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5 O n F e br u ar y l & 2 0 0 0, F D A i nf or m e d t h e P o p ul ati o n C o u n cil t h at “ a d e q u at e i nf or m ati o n 

h a[ d] n ot b e e n pr e s e nt e d t o d e m o n str at e t h at [ mif e pri st o n e], w h e n m ar k et e d i n a c c or d a n c e wit h 

t h e t er m s of di stri b uti o n pr o p o s e d [ b y t h e P o p ul ati o n C o u n cil], i s s af e a n d eff e cti v e f or u s e a s 

r e c o m m e n d e d.“ 2 1 6 O v er t h e n e xt s e v er al m o nt h s, t h e P o p ul ati o n C o u n cil a n d D a n c e r ef u s e d t o 

s u p pl e m e nt it s di stri b uti o n pl a n wit h a m e a ni n gf ul p ati e nt s af et y c o m p o n e nt. T hi s pr o m pt e d 

1 0 F D A, o n J u n e 1, 2 0 0 0, t o pri v at el y c o n v e y t o t h e s p o n s or a s et of pr o p o s e d r e stri cti o n s i nt e n d e d 

t o r e ctif y t h e s p o n s or’ s o mi s si o n. ‘ T h e a g e n c y’ s pr o p o s e d r e stri cti o n s w er e s o o n l e a k e d t o t h e 

p u bli c. A mi d st a vi g or o u s p oliti c al a n d ‘ e dit ori al b a c kl a s h; t h e s p o n s or n ot o nl y r ej e ct e d F D A’ s 

pr o p o s al b ut, i n w h at w a s d e s cri b e d b y F D A a s a “ v er y s & nifi c a nt c h a n g e,” r e p u di at e d 

r e stri cti o n s t h e s p o n s or it s elf h a d pr o p o s e d i n 1 9 9 6. 2 1 7 F D A s u c c u m b e d a n d s o o n a p pr o v e d a 

1 5 r e gi m e n t h at di d n ot e m b o d y r e stri cti o n s, s uffi ci e nt t o , a d dr e s s t h e a g e n c y’ s l e giti m at e s af et y 

c o n c er n s. 

E arl y i n t h e a p pr o v al pr o c e s s, F D A e x pr e s s e d it s i nt e nti o n t o pl a c e r e stri cti o n s o n t h e u s e 

of mif e pri st o n e. 2 1 8 F D A’ s p o siti o n w a s i nf or m e d, i n p art, b y t h e i nt er n ati o n al e x p eri e n c e wit h 

: 

2 1 6 2 0 0 0 Mif e pri st o n e A p pr o v a bl e L ett er, i nfr a A p p e n di x A, at 5 ( e m p h a si s a d d e d). 

2 1 7 S e e F D A E m ail ( J u n e 2 3, 2 0 0 O): at, 1 ( e x pl ai ni n g t h at t h e P o p ul ati o n C o u n cil’ s att or n e y “ affir m e d t h at t h e 1 9 9 6 
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C o m mitt e e] a n d F D A ar e N O T w h at t & P o p ‘ C o u n cil w a nt s t o d a y. I e x pl a m e d t h at t hi s & n g ei s v er y si g nifi c a nt 

-- “” c- 1- ., _. ,“j x-l j ^ _(... “ _ / _. . . .,, .I. ,.-I 

a n d t h at t h e y n e e d t o pr o vi d e t h eir j u stifi c ati o n/r ati o n al e.“)[ F D A F OI A R el e a s e: MI F 0 0 2 5 2 3 1. 
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: 

mif e pri st o n e. 2 1 g T h e N D A s u b mitt e d b y t h e P o p ul ati o n C o u n cil o n M ar c h 1 4, 1 9 9 6’ i n cl u d e d a 
/ i’ 

pl a n t h at w o ul d h a v e li mit e d di stri b uti o n, of mif e pri st o n e t o “li c e n s e d p h y si ci a n s ( wit h pri or 
‘ .- 

tr ai ni n g i n a s s e s si n g t h e l e n gt h of pr e g n a n c y, i n di a g n o si n g e ct o pi c pr e g n a n c y, a n d [r e d a ct e d]), i. 

w h o will att e n d e. d u c ati o, n al s e mi n ar s o nt h e s af e u s e of t hi s . . . r e gi m e n.“ 2 2 o s/ m ‘ e /“, ~ ~l s L,r,l,. X 1 j/ >: n*j* 

5 T h e F D A A d vi s or y C o m mitt e e, w h e n it m et i n J ul y 1 9 9 6, w a s n ot s ati sfi e d wit h,t h e 

r e stri cti o n s pr o p o s e d b y t h e P o p ul ati o n C o u n cil a n d e x pr e s s e d “ s eri o u s r e s er v ati o n s o n h o w [t h e 

pr o p o s e d dr u g di stri b uti o n s y st e ml’i s c urr e ntl y d e s cri b e d i n t er m s of a s s uri n g s af e a n d a d e q u at e ) 

cr e d e nti ali n g of pr o vi d er s.“ 2 2’ T h e C o m mitt e e r e c o n m e n d e d a d ~ ~ti o, ~ al.r e stri cti o n s d e si g n e d t o ,, ,, _ 

e n s ur e “t h at t hi s d m g n ot b e e x p a n d e d t o h a n d s of p h y si ci a n s w h o ar e n ot alr e a d y s kill e d i n . 

1 0 m a n a gi n g pr e g n a n ci e s, t er mi n ati o n s, a n d c o m pli c ati o n s of b ot h.“ 2 2 2 A c c or di n gl y, F D A’ s 1 9 9 6 

A p pr o v a bl e L ett er r e q uir e d t h e s u b mi s si o n of “ a c o m pr e h e n si v e d e s cri pti o n of t h e pr o p o s e d 

di stri b uti o n s y st e m.“ 2 2 3 
: I ‘ < I j, a - j ,I 

I n s u b s e q u e nt s u b mi s si o n s, h o w e v er, t h e P o p ul ati o n C o u n cil i n si st e d t h at t h e dr u g w a s 

s af e a n d pr off er e d r e stri cti o n s d e si g n e d pri m aril y t o c o ntr ol t h e m a n uf a ct uri n g a n d r et aili n g of 

1 5 t h e dr u g pr o d u ct. O n A u g u st 1 8, 1 9 9 9, t h e P o p ul ati o n C o u n cil pr o p o s e d t o: 2 2 4 (i) li mit t h e 

n u m b er a n d t y p e of di stri b ut or s;’ (ii) li mit di stri b uti o n t o di stri b ut or-r e gi st er e d p h y si ci a n s G h o 

2’ g I n E ur o p e, f or e x a m pl e, mif e pri st o n e i s u s e d, u n d er m or e hi g hl y c o xrtr oll e d c o n diti o n s t h a n w er e ulti m at el y 
r e q uir e d i n t h e U nit e d St at e s. S e e A m e n d m e nt. t o . N D A 2 Q-“ 6 8’ 7, I nt er n ati o n al Pr o d u ct L a b eli n g wit h E n gli s h 
Tr a n sl ati o n s ( s u b mitt e d M ar c h 2 1, 2 0 d O) ( pr e s e nti n g E n gli s h tr a n sl ati o n of mif e pri st o n e pr o d u ct l a b el, a p pr o v e d 
J ul y 6, 1 9 9 9, u s e d i n A u stri a, B el gi u m; D e n &ir k, Fr a n c e, G er m a n y, Gr e e c e, t h e N et h erl a n d s a n d S p ai n)[ F D A F OI A 
R el e a s e: MI F 0 0 0 4 9 3,- 5 0 6 1. 

2 2 0 M e m or a n d u m, F D A K D E R t o N D A 2 0- 6 8 7 Fil e ( S e pt. 1 6, 1 9 9 6): at 2 [ F D A F OI A R el e a s e MI F 0 0 0 5 6 0- 6 2 1. 

2 2 1 F D A A d vi s or y C o m mitt e e, Mi n ut e s of J ul y 1 9, 1 9 9 6 M e eti n g ( a p pr o v e d J ul y 2 3, 1 9 9 6): at 7 [ F D A F OI A 

R el e a s e: MI F 0 0 0 5 3 9- 4 5 1. 

2 2 2 F D A M e m or a n d u m, “ Hi g hli g ht s of t h e J ul y 1 9, 1 9 9 6 R e pr o d u cti v e H e alt h Pr o d u ct s A d vi s or y C o mr nitt e e ( A C) 
M e eti n g o n Mif e pri st o n e: O ut st a n di n g’ I s s u e s f or F D A t o A d dr e s s” ( u n d at e d): at 3- 4 [ F D A F OI A R el e a s e: 
MI F 0 0 0 5 3 4- 3 8 1. 

2 2 3 1 9 9 6 Mif e pri st o n e A p pr o v a bl e L ett er , i nfr a A p p e n di x A, at 1. 
/ (, 

I- / I ! _ _ i.:. ,, 

E X. 1 3 p g. 0 5 0
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1 0 

h a d pr o vi d e d c ert ai n a s s ur a n c e s; 2 2 5 a n d, (iii) m a k e a v ail a bl e “tr ai ni n g m at eri al s a n d i nf or m ati o n” 
I I > --. I; 

I 
a n d m e di c al c o n s ult ati o n t o h e alt h c ar e pr o vi d er s a n d pr o d u ct i nf or m ati o n t o p ati e nt s 1 2’ 6 O n 

J a n u ar y 2 1, 2 0 0 0, D a n c e o pi n e d t h at “[r] e g ar dl e s s of t h e di stri b uti o n s y st e m f or mif e pri st o n e, t h e 

m e di c al s af et y of t hi s dr u g i s w ell d o c u m e nt e d.“ 2 2 7 a n d pr o p o s e d a di stri b uti o n s y st e m t h at w a s 

d e si g n e d” o nl y t o e n s ur e t h at D a & o w o ul d “ e x ert[ ] p o siti v e ‘ c o ntr ol o v er di stri b uti o n of 

Mif e pr e x @ t hr o u g h all p h a s e s ofi m a n uf a ct uri n g, st or a g e, s hi p m e nt a n d a d mi ni str ati o n fr o m .-. .( 

m a n uf a ct ur er t o p ati e nt.“ 2 2 8 

I n r e a cti o n t o t h e s p o n s or’ s r e c al citr a n c e, F D A t o o k t h e p o siti o n “t h at r e stri cti o n s a s p er 

C F R 3 1 4. 5 2 0 o n t h e di stri b uti o n a n d u s e of mif e pri st o n e ar e n e e d e d t o a s s ur e s af e u s e of t hi s 

pr o d u ct.“ 2 2 g T h e a g e n c y n e v ert h el e s s c o nti n u e d t o e n c o ur a g e t h e s p o n s or t o t a k e a n a cti v e r ol e i n 

d e vi si n g a p pr o pri at e r e stri cti o n s o n t h e u s e of mif e pri st o n e. I n st e a d, i n M ar c h 2 0 0 0, t h e 

P o p ul ati o n C o u n cil a g ai n pr ot e st e d t h at s u c h r e stri cti o n s w er e u n w arr a nt e d. 2 3 0 It s u b mitt e d a 

i 

2 2 4 S e e M e di c al Offi c er’ s R e vi e w, i nfr a A p p e n di x A, at 2 1- 2 3 ( s etti n g f ort h t h e P o p ul ati o n C o u n cil’ s c o m pl et e 
r e s p o n s e s u b mitt e d t o F D A o n A u g u st l & 1 9 9 9). 

2 2 5 T h e p h y si ci a n w o ul d b e r e q uir e d t o pr o vi d e a s elf- att e st ati o n c o v eri n g t h e p h y si ci a n’ s a bilit y t o a c c ur at el y d at e 
pr e g n a n ci e s a n d d et er mi n e t h e p ati e nt’ s bl o o d , R hf a ct or a n d t h e p h y si ci a n’ s a c c e s s t o e m er g e n c y m e di c al f a ciliti e s. 
R e gi st eri n g p h y si ci a n s w o ul d al s o a gr e e t o o bt ai n fr o m e a c h p ati e nt a n a c k n o wl e d g e m e nt t h at s h e h a s r e c ei v e d f ull 
i nf or m ati o n a n d i s willi n g t o c o m pl y wit h t h e’ tr e at m e nt r e gi m e n, t o ‘ m ai nt ai n c ert ai n r e c or d s (i n cl u di n g ultr a s o u n d 
a n d bl o o d t e st r e c or d s) f or e a c h p ati e nt, t o r e p ort a d v er s e e v e nt s, a n d i nf or m ati o n a b o ut o n g oi n g pr e g n a n ci e s, a n d t o 
“[ u] s e e v er y eff ort t o e n s ur e p ati e nt s r et ur n f or t h eir f oll o w u p vi sit- 1 4- 2 0 d a y s aft er t a ki n g t h e pr o d u ct.“. S eti 
M e di c al Offi c er’ s R e vi e w, i nfr u A p p e n di x A, at 2 2- 2 3. 

2 2 6 S e e M e di c al Offi c er’ s R e vi e w, i nfi a A p p e n di x A, at 2 3. 

2 2 7 A m e n d m e nt 0 3 9 t o t h e N D A, C o v er L ett er, D a n c e t o F D A ( J a n. 2 1, 2 0’ 0 0): at l.[ F D A- F OI A R el e a s e: MI F 
0 0 0 5 2 5- 2 6 1. D a n c e att e m pt e d t o attri b ut e a n y d el et eri o u s eff e ct s of mif e pri st o n e a b orti o n s t o mi s o pr o st ol: “ M or e 
s eri o u s a d v er s e e v e nt s ar e q uit e r ar e a n d ar e r el at e d t o t h e e ntir e tr e at m e nt ( n ot mif e pri st o n e p er s e), al m o st al w a y s 
f oll o wi n g t h e u s e of t h e pr o st a gl a n di n.” I d. at 2. 

2 2 8 S e e A m e n d m e nt 0 3 9 t o t h e N D A, Mif e pr e x Di stri b uti o n Pl a n E x e c uti v e S u m m ar y ( J a n. 2 1, 2 0 0 O): at 3 [ F D A 
F OI A R el e a s e: MI F 0 0 0 5 3 p- 3 1 1. 

2 2 g S e e 2 0 0 0 Mif e pri st o n e A p pr o v a bl e L ett er, ‘i afr a A p p e n di x A; at 5. S e e s b pr a S e cti o n III. C. 2 a n d 1II. D. f or a 
di s c u s si o n of S u b p art H, S e cti o n 3 1 4. 5 2 0; w hi c h i s r e s er v e d f or - dr u g s t h at ar e s o i n h er e ntl y d a n g er o u s t h at t h eir 
di stri b uti o n a n d u s e m u st b e r e stri ct e d., 

2 3 0 I n t h e c o ur s e of o bj e cti n g t o t h e a p pr o v al of t h e dr u g u n d er s u b p art H, w hi c h i s “li k el y t o f al s el y ‘ m ar k’ 
mif e pri st o n e a s a hi g hl y t o xi c a n d ri s k y dr u g,” t & P o p ul ati o n C o u n cil i n si st e d t h at “t h e F D A k n o w s, [ Mif e pr e x] i s 

“’ - ^ > .I 1, 

5 1 
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di stri b uti o n pl a n t h at it c h ar a ct eri z e d a s ‘( d et & e d a n d c o m pr e h e n si v e” a n d “ s ur el y e q u al t o it s I ., I, . . ..” .(, . _. 
p ur p o s e.“ 2 3 1 O n c e a g ai n, t h e’ pl a $ c o n sr st e d of r e stri cti o n s i nt e n d e d o nl y t o c o ntr ol t h e 

m a n uf a ct uri n g a n d r et aili n g of t h e dr u g pr o d u ct u 2 A g ai n F D A o bj e ct e d t h at “[tl h e pr o p o s e d I *. _ 

di stri b uti o n s y st e m a s s u b mitt e d pri m aril y a d dr e s s e s s e c urit y f or t h e m a n uf a ct ur er a n d 

5 di stri b ut or; it m u st al s o i n cl u d e s af e g u ar d s f or t h e p ati e nt.“ 2 3 3 T h e a g e n c y r e q u e st e d “t h at 

s p o n s or pr e s e nt a pr o p o s al r e g ar di n g pr o vi d er q u alifi c ati o n s t h at a d dr e s s e s s af et y c o n c er n s of I 

p ati e nt s r e c ei vi n g t h e dr u g pr o d u ct.“ 2 3 4 

O n J u n e 1, 2 0 0 0, F D A pr o p o s e d t h e f oll o wi n g s et of “ Q u alifi c ati o n s f or P h y si ci a n 

R e ci pi e nt s:” ( 1) t h e p h y si ci a n m u st d e m o n str at e t h at s h e i s- li c e n s e d t o pr a cti c e m e di ci n e; ( 2) t h e 

1 0 p h y si ci a n m u st b e “tr ai n e d a n d a ut h ori ? e d b y l a w” t o p erf or m s ur gi c al a b orti o n s; ( 3) t h e 

p h y si ci a n m u st h a v e “ b e e n tr ai n e d t o a n d h a[ v e] t h e a bilit y t o a s s e s s t h e a g e of a pr e g n a n c y ,r* .” .,. ,. _, ,,.) _ .,. ,. ,,,‘.“,/* ul %,‘, I _ ” 

1 5 

a c c ur at el y b y ultr a s o u n d e x a mi n ati o n, t o m o nit or a b orti o n b y ultr a s o u n d e x a mi n ati o n, a n d t o 
/ , , _,. _: ” _ 

di a g n o s e a n e ct o pi c pr e g n a n c y b y ultr a s o u n d e x a m m ati o n;” ( 4) t h e p h y si ci a n m u st h a v e : 
2 

“ s ati sf a ct oril y c o m pl et e d tr ai ni n g c ertifi e d b y t h e di stri b ut or i n t h e mif e pri st o n e tr e at m e nt 

pr o c e d ur e, i n cl u di n g m e c h a ni s m of a cti o n, a p pr o pri at e u s e, pr o p er a d mi ni str ati o n, f oll o w- u p, 

effi c a c y, a d v er s e e v e nt s, a d v er s e e v e nt r e p orti n g, c o m pli c ati o n s, a n d s ur gi c al i n di c ati o n s;” a n d 

:  .  :  ^ ,  
( .  

e x c e pti o n all y s af e a n d eff e cti v e.” R e s p o n s e s b y P o p ul ati o n C o u n cil t o “ F D A L ett er, [r e d a ct e d] t o Ar n ol d, S a n dr a 

( F e br u ar y 1 8, 2 0 0 O)” ( M ar. 2 0 0 0): at ‘ 1 [ F D A P dl A. R el e a s e: P F ~ 0 @ 2 3, 2 ?](“ M a; c h 2 0 0 0 R e s p o n s e”). 

2 3’ M ar c h 2 0 0 0 R e s p o n s e, il zfr a A p p e n di x A, at 2. 

2 3 2 S p e cifi c all y, t h e pl a n pr o vi d e d f or “ s e c ur e m a n uf a ct uri n g’ a n d s hi p pi n g pr o c e d ur e s, c o ntr oll e d r et ur n s, tr a c ki n g of 
di stri b uti o n of i n di vi d u al p a c k a g e s t o t h e p ati e nt l e v el, u s e of a li mit e d n u m b er of di stri b ut or s [r e d a ct e d], a c c o u nt 
r e gi str ati o n a n d ot h er d et ail e d or d eri n g r e q uir e m e nt s f or pr a ctiti o n er s, dir e ct di stri b uti o n o nl y t o pr a ctiti o n er s ( n ot 
t hr o u g h r et ail p h ar m a ci e s), a n d t h e u s e of si g n e d p ati e nt a gr e e m e nt s.” M ar c h 2 0 0 0 R e s p o n s e, i n p a A p p e n di x A, at 2. 

2 3 3 T el e c o nf er e n c e M e eti n g Mi n ut e s ( b et w e e n F D A st aff a n d r e pr e s e nt ati v e s of P o p ul ati o n C o u n cil a n d D a n c e) 
( M a y 1 9, 2 0 0 O): at 1 [ F D A F OI A R el e a s e: MI P P O 7 8 1 I- 1 3 1. 

2 3 4 T-l m- n nf m w nr e M p pti n o Mi n nt pr / h pt w p p n Fl 3 A pt nff a n d r e nr e & mf & v e!: nf p o n ul afi o n C o u n cil a n d D a n &) 

I 

I VI V V VII L YI VI L”” A”“““‘ ~ AI L- U.“” \ .,-... --*  ̂ - -. _ -.--- I-- Y --r--I- -----. -- -- -  -r- ------- -- _ _ _- _- _ ..---- ..--.- 

( M a y 1 9, 2 0 0 O): at 1. F D A w a nt e d t h e s p o n s or t o pr o vi d e a s et of a u dit a bl e pr o vi d er q u alifi c ati o n s, a pl a n f or 
a u diti n g pr o vi d er s t o e n s ur e t h at t h e y % er e- m e eti n g t h e s e” crit eri a, a n d a n arr a n g e m e nt f or di s c o nti n ui n g di stri b uti o n 
t o u n q u alifi e d pr o vi d er s. S e e i d. at 2. ’ * ” .’ ’ ‘. ’ ’ 

^ ( _ 

. _ 
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( 5) t h e p h y si ci a n m u st h a v e “ c o nti n ui n g a c c e s s ( e. g., a d mitti n g pri vil e g e s) t o a m e di c af f a c k y 
1 “, 
, s ,,),, ; _ 1,,, j. I “j ~.‘ _I _ _ 

5 

e q ui p p e d f or i n str u m e nt al pr e g n a n c y t er mi n ati o n, r e s u s cit ati o n pr o c e d ur e s, a n d bl o o d tr a n sf u si o n .‘ 1 , ^ ,- . ..I.,. ,,.. ‘ 2. 

at t h e f a cilit y or [ o n e h o ur’ s] dri v e fr o m t h e tr e at m e nt f a cilit y.“ 2 3 5 F D A’ s pr o p o s al s w er e 

i nt e n d e d t o a d dr e s s c o n c er n s a b o ut t h e s af et y of t h e w o m e n u n d er g oi n g mif e pri st o n e- .: s .,..I b. 

mi s o pr o st ol a b orti o n s t h at t h e P o p ul ati o n C o u n cil a n d D a n c e h a d r ef u s e d t o t a k e i nt o a c c o u nt i n 

cr afti n g r e stri cti o n s f or t h e dr u g. 2 3 G 

T h e P o p ul ati o n C o u n cil a n d D a n c e o bj e ct e d str e n u o u sl y t o t h e pr o p o s e d r e stri cti o n s a n d 

air e d t h eir c o m pl ai nt s i n p u bli c. 
i 3, F D ~ A i e pri m- & a e’ d & e- P o p ul ati o n. c o u n ci‘l f oril e & ~. g ,tfi e - 

r e stri cti o n s t o t h e p u bli c a n d mi sr e pr e s e nti n g t h e n at ur e of t h e r e stri cti o n s. 2 3 8 T h e E x e c uti v e Vi c e 

1 0 Pr e si d e nt of t h e A m eri c a n C oll e g e of O b st etri ci a n s a n d G y n e c ol o gi st s s u b mitt e d a n a n al y si s of _. ” 

t h e l e a k e d r e stri cti o n s t o F D A. 2 3 ? T h e e dit ori al a n d’ p oliti c al r e a cti o n, 2 4 0 t o g et h er wit h t h e 

2 3 5 S e e F D A, “ F D A Pr o p o s e d R e stri ct e d Di stri b uti o n S y st e m f or’ N D A 2 0- 6 8 7 o n 6/l/ 0 0” ( J u n e 1, 2 0 0 0)[ F D A 
* F OI A R el e a s e: MI F 0 0 0 5 2 2 1. S e e al s o A m eri c a n C oll e g e of O b st etri ci a n s a n d G y n e c ol o gi st s, “ A n al y si s of t h e 

P o s si bl e F D A Mif e pri st o n e R e stri cti o n s” ( J ul y 2 7, 2 0 0 O): at 1 ( s etti n g f ort h F D A’ s s e c o n d pr o p o s e d r e stri cti o n, 
w hi c h i s r e d a ct e d i n t h e p u bli cl y a v ail a bl e c o p y of F D A’ s pr o p o s al; al s o pr o vi di n g t h e r e d a ct e d p orti o n of t h e fift h 
r e stri cti o n)[ F D A F OI A R el e a s e: MI F 0 0 1 3 6 6 ~ 6 9]. 

2 3 6 It s h o ul d b e n ot e d, t h at e v e n t h e s e r e stri cti o n s w o ul d n ot h a v e b e e n s uffi ci e nt t o m a k e mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol 
a b orti o n s s af e. A m o n g t h e k e y s af e g u ar d s mi s si n g fr o m F D A’ s pr o p o s al w er e r e q uir e m e nt s t h at e v er y pr o s p e cti v e 
p ati e nt u n d er g o a n ultr a s o u n d a n d t h at pr e s &i b m g” p h y si ci a h s b e r e q uir e d t o h a v e a d mitti n g pri vil e g e s at f a ciliti e s 
a bl e t o pr o vi d e e m er g e n c y c ar e. 

2 3 7 P a ul Bl u m e nt h al, M. D., J a n e J o h n s o n, a n d F eli ci a St e w art, M. D., “ T h e A p pr o v al of Mif e pri st o n e ( R U 4 8 6) i n t h e 
U nit e d St at e s: W h at’ s Wr o n g wit h t hi s Pi ct ur e ” ? M e d s c & e ~ W o m e n ‘ s H e alt h 5 ( 2 0 0 0) (r e pr o d u c e d i n a n i nt er n al 
F D A e m ail)[ F D A F OI A R el e a s e: MI F 0 0 0 0 2 5 9 7- 9 9 1 (“ At a m e eti n g of e arl y a b orti o n pr o vi d er s a n d a b orti o n 
a d v o c at e s, t h e P o p ul ati o n C o u n cil a n d” D a n c o r e v e al e d t h at t h e ‘ U. S.‘“ F o o d a m @- u g A d mi ni str ati o n ( F D A) h a d m a d e 
a s eri e s of pr o p o s al s r e g ar di n g t h e l a b eli n g a n d di stri b uti o n of mif e pri st o n e t h at w o ul d s e v er el y li mit w o m e n’ s 
a c c e s s t o t h e dr u g if a n d w h e n it i s a p pr o v e d.“). 

2 3 8 S e e T el e c o nf er e n c e M e eti n g Mi n ut e s ( b et w e e n F D A st aff, a. n d r e pr e s e nt ati v e s of t h e P o p ul ati o n C o u n cil a n d 
D a n c e) ( J u n e 7, 2 0 0 O): at 1 (“ M e eti n g O bj e cti v e: . . . t o di s c u s s t h e mi sr e pr e s e nt ati o n s b y t h e Pr e s s r e g ar di n g t h e 
pr o p o s e d di stri b uti o n s y st e m, a n d t o a gr e e o n t h e n e e d f or s eri o u s, c a n di d, a n d c o nfi d e nti al di s c u s si o n s 9 o r e s ol v e 
d efi ci e n ci e s of t h e a p pli c ati o n.“)[ F D A F O T A R el e a s & M @ 0 ~ 2 1 3 6- J 7] ~ F D A i nt er n al e m ail ( J u n e 2 3, 2 O b O)i at 1 . _... _,. I, x _” 
(r e: t el e p h o n e c o n v er s ati o n wit h P o p ul ati o n C o u n cil att or n e y, N a n c y B ut + o n 6 1 2 3l’ o” o) (“I & o s ai d’ @ w e w er e 
l o o ki n g t o P o p C o u n cil t o b e a r e s p o n si bl e e ntit y i n m a n uf a ct uri n g, di stri b uti n g, a n d s h e p h er di n g t hi s dr u g a n d t h at 
m o st r e s p o n si bl e e ntiti e s m a k e pr o p o s al s r at h er t h a n e x p e ct F D A t o writ e l a b el s a n d di stri b uti o n s y st e m s’ a n d o bt ai n 
c o m m e nt s t hr o u g h t h e m e di a.‘) p D A F OI A R el e a s e: MI F 0 0 2 5 2 3 1. 

2 3 g S e e L ett er, R al p h H al e, M. D. ( E x e c uti v e Vi c e Pr e si d e nt, A C O G) t o J a n e H e n n e y, M. D. ( J ul y 2 4, 2 0 0 0) a n d 
e n cl o s ur e: A C O G, “ A n al y si s of t h e P o s si bl e F D A Mif e pri st ori e R e stri cti o n s” ( J ul y 2 7, 2 0 0 0)[ F D A F OI A R el e a s e: 
MI F 0 0 1 3 6 6- 6 9 1. A C O G a n d t h e A m eri c a n M e di c al A s s o ci ati o n (“ A M A”) al s o att e m pt e d t o s e c ur e a m e eti n g wit h 

a ~ I, 4,” ~. ~) _ _ _.,” .,*:‘.. / a...,. ,/,. ” ., ~ I‘ ?, _.)f ,*, . _\ ” -..‘I., e, & : “,. ,,.I., u..,. .,,  . . , _, .‘ . N /,: _ ; ~ , 

5 3 

_. 
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i m p e n di n g a p pr o v al d e a dli n e of $ e pt e m b er 3 0, 2 0 0 0, 2 4* h o w e v er, h a d t h e d e sir e d eff e ct of ’ 
!. ,.I., -. , . ? 

u n d er mi ni n g F D A’ s r e s ol v e. 

5 

At a m e eti n g o n J ul y 1 9, 2 0 0 0, F D A yi el d e d t o t h e P o p ul ati o n C o u n cil a n d D a n c e o n a 
, 

n u m b er of i m p ort a nt i s s u e s. 2 4 2 F D A a b a n d o n e d it s pr o p o s al f or a u dit a bl e p h y si ci a n 

q u alifi c ati o n s a n d a gr e e d i n st e a d t o p er mit p h y si ci a n s t o att e st t o t h eir o w n q u alifi c ati o n s. 2 4 3 

I n st e a d of r e q uiri n g f or m al tr ai ni n g, F D A m er el y “r e q u e st[ e d] t h at t h e p h y si ci a n al s o att e st.t o ,  , 

h a vi n g r e a d a n d u n d er st o o d t h e tr ai ni n g m at eri al s a n d l a b eli n g.“ 2 4 4 F D A al s o a gr e e d n ot t o 

Dr. J a n e H e n n e y, F D A C o m mi s si o n er, a n d h er st aff, i n or d er t o f urt h er di s c u s s t h eir o pi ni o n of t h e r e stri cti o n s. S e e 
L ett er, R al p h H al e, M. D. ( E x e c uti v e Vi c e Pr e si d e nt, A C O G) a n d E. R at cliff e A n d er s o n, Jr., M. D. ( E x e c uti v e Vi c e 
Pr e si d e nt, A M A) t o J a n e H e n n e y, M. D. ( J ul y 2 4, 2 0 0 O): at 1 (“ T h e u n d er si g n e d or g a ni z ati o n s . . . ar e v er y 
c o n c er n e d a b o ut r e stri cti o n s . . . [ F D A] h a s pr o p o s e d f or . . . mif e pri st o n e. . . . W e w o ul d li k e t h e o p p ort u nit y t o 
m e et wit h y o u a n d y o ur st aff t o di s c u s s t hi s i m p ort a nt i s s u e. It’ s i m p er ati v e t h at t h e F D A f ull y u n d er st a n d s t h e 
eff e ct t h at t h e s e pr o p o s al s w o ul d h a v e o n t h e q u alit y of h e alt h c ar e. It’ s e q u all y i m p er ati v e t h at t h e F D A’ s w or k b e 
b a s e d s ol el y o n e vi d e n c e fr o m t h e dr u g’ s cli ni c al tri al s, a n d b e e ntir el y fr o m p oliti c al i nfl u e n c e.“)[ F D A F OI A 
R el e a s e: MI F 0 0 1 3 6 3]. T h e y w er e p er mitt e d o nl y t o m e et wit h offi di al s’ ~ ~ ~ ~‘ s’ Offi ~ e- ~f’ ~ o ~ e ~ ~ H e alt h, a n 
offi c e wit hi n t h e a g e n c y t h at w a s n ot i n v ol v e d i n’r e vi e wi n g t h e’ Nl X” Si Q L ett er, J a n e H e nri e y t o H al e a n d ’ 
A n d er s o n ( A u g. 1 1, 2 0 0 0): at l- 2 [ F D A F GI A’ R el e a s e:‘ MI F 0; 0 1 3 6 1]. T h e q u e sti o n a bl e s ci e ntifi c b a si s f or t hi s 
c h all e n g e t o F D A’ s pr o p o s e d r e stri cti o n s w a s r e c e ntl y br o u g ht t o t h e att e nti o n of A C O G b y o n e of t h e P etiti o n er s. 
L ett er, D o n n a H arri s o n, M. D. ( C h air p er s o n, A A P L O G- C o m mitt e e o n Mif e pr e x U s e) t o R al p h H al e, M. D. 
( E x e c uti v e Vi c e Pr e si d e nt, A C O G) ( M a y 2 3, 2 0 0 2) ( a v ail a bl e, at < htt p:// w w w. a a pl o g. or g/ a c o g mif e pr e xl ett er. ht m >). 

2 4 0 S e e, e. g, L ett er, U. S. S e n at or B ar b ar a B o x er t o Dr. J a n e H e n n e y ( J u n e 9, 2 0 0 O): at 1 (“ A c c or di n g t o n e w s 
r e p ort s, t h e F D A i s c o n si d eri n g pl a ci n g dr a c o ni a n r e stri cti o n s o n t h e a c c e s si bilit y of R U- 4 8 6 a s a c o n diti o n of it s 
a p pr o v al . . . . I n 1 9 9 6, t h e F D A f o u n d R U- 4 8 6 t o b e s af e a n d eff e cti v e.’ ‘ T h e mf or e, it i s a‘ m y st er y t o m e w h y t h e 
F D A w o ul d e v e n c o n si d er r e stri cti n g a c c e s s t o it.“)[ F D A F OI A R el e a s e: MI F 0 0 6 3 7 6 1; L ett er, M ar k Gr e e n, P u bli c 
A d v o c at e f or t h e Cit y of N e w Y or k, t o Dr. J a n e H e mr e y ( S e p. 2 2, 2 0 0 O): at 1 (“ E arli er t hi s w e e k Pl a n n e d 
P ar e nt h o o d of N e w Y or k Cit y, N A R A L- N e w Y or k, t h e A c c e s s Pr oj e ct a n d P h y si ci a n s f or R e pr o d u cti v e H e alt h a n d 
C h oi c e j oi n e d m e i n c o n v e ni n g a p u bli c h e ari n g i n N e w Y or k Cit y o n p e n di n g a cti o n b y [ F D A] o n mif e pri st o n e . . . . 
[I a m] al s o c o n c er n e d a b o ut t h e r e stri cti o n s o n I a c c e s s t o R U- 4. 8 6 t h at ‘ F D A i s s ai d t o b e c o n si d eri n g ?)[ F D A F OI A 
R el e a s e: MI F 0 0 1 2 8 8- 1 3 0 2 1; S h er yl G a y St ol b er g, “ F. D. A. A d d s H ur dl e s i n A p pr o v al of A b orti o n Pill,” N e w Y or k 
Ti m e s ( J u n e 8, 2 0 0 O): at A 2 1 (“ T h e l o n g-r u n ni n g eff ort t o bri n g t h e Fr e n c h a b orti o n pill t o w o m e n i n t hi s c o u ntr y 
h a s e n c o u nt er e d y et a n ot h er o b st a cl e: a s u g g e sti o n b y [ F D A] t h at it m a y pl a c e ti g ht r e stri cti o n s o n h o w t h e dr u g, 
R U- 4 8 6, i s di stri b ut e d a n d w h o c a n pr e s cri b e it.“); L ett er, U. S. R e pr e s e nt ati v e L y n n W o ol s e y t o Dr. J a n e H eii n e y 
( J u n e 2 2, 2 0 0 O): at 1 (“ H o w e v er, I a m d e e pl y c, o n c er n e d a b o u ~ ~r e c e nt pr e s s r e p ort s a b o ut pr o p o s e d r e stri cti o n s.“) 
F D A F OI A R el e a s e: Mi F 0 0 6 3 7 2 1. 

>-. _I.- _, _ <, “ _ ,. .  / 

2 4’ A s n ot e d a b o v e, b e c a u s e F D A h a d a c c or d e d pri orit y r e vi e w t o mif e pri st o n e, t h e a p pr o v al pr o c e s s w a s sl at e d f or 
c o m pl eti o n b y S e pt e m b er 3 0, 2 0 0 K ‘ 1 . 

2 4 2 S e e M e eti n g Mi n ut e s, r e: A p pr o v a bilit y I s s u e s R el at e d t o’ @ b eli n g a n d” Di stri b uti o n Pl a n f or Mif e pri st o n e ( J ul y 
1 9, 2 0 0 O): at 2- 4 [ F D A F OI A R el e a s e: MI F 0 0 4 6 6 1- 6 5 1. 

. . ,, I 

2 4 3 S e e i d. at 2. 

2 4 4 I d. at 2. 
I m- / 
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2 5 

r e q uir e pr e- pr o c e d ur e ultr a s o u n d s. F urt h er m or e, P D A st at e d “t h at it i s n ot n e c e s s ar y t o r e q uir e 
, .., 

,, i .,  ,, .* _, .‘ ‘.” . I ̂ , _ ; 
t h e p ati e nt t o t a k e t h e dr u g s i n t h e pr e s e n c e of h e alt h c ar e’ pr o v ~ d er.“‘i $ 6 . 

” .- ;; ; , _ _ ,i _ _ . , < : 

A m o n g t h e u nr e s ol v e d i s s u e s at t h e c o n cl u si o n of t h e J ul y i 9; T O’ o O’ ti c % & g‘ % & ~“t h k 

q u e sti o n of w h et h er pr e s cri bi n g p h y si ci a n s s h o ul d b e li mit e d t o t h o s e w h o w er e a bl e t o p erf or m 

s ur gi c al a b orti o n s, a pr o vi d er q u alifi c ati o n F D A b eli e v e d w a s n e c e s s ar y: 

F D A r e q u e st s t h at t h e a bilit y t o p erf or m v a c u u m a s pir ati o n s a n d/ or D & C s b e a d d e d t o 
pr o vi d er q u alifi c ati o n s. Pr o vi d er s al s o n e e d t o h a v e a c c e s s t o e m er g e n c y s er vi c e s. T h e 
n e e d f or s ur gi c al i nt er v e nti o n i s pr e di ct a bl e u nli k e wit h ot h er dr u g s. All O Ei/ G Y N s ‘ a n d 
ot h er pr a ctiti o n er s of w o m e n’ s h e alt h h a v e t h e s e s kill s. T h e c o u ntri e s wit h e x p eri e n c e 
wit h mif e pri st o n e h a v e ti g ht pr o vi si o n of c o m pl et e s er vi c e s a n d h a v e a l o n g r e c or d of 
g o o d o ut c o m e s. 2 4 7 

j 

T h e P o p ul ati o n C o u n cil l at er r ej e ct e d F D A’ s r e q u e st, 2 4 8 a n d t h e a g e n c y a c q ui e s c e d. 2 4 g 

D e s pit e it s p er si st e nt c o n c er n s, F D A a p pr o v e d a r e gi m e n t h at p o s e d t h e v er y ri s k s t o 

w o m e n’ s h e alt h t h at t h e a g e n c y h a d pr e vi o u sl y i d e ntifi e d. W h e n it a p pr o v e d Mif e pr e x, F D A 

st at e d t h at “[ ul n d er 2 1 C F R 3 1 4 5 2 0, di stri b uti o n of t h e dr u g i s r e stri ct e d a s f oll o w s:” 

Mif e pr e x T M m u st b e pr o vi d e d b y or u n d er t h e s u p er vi si o n of a p h y si ci a n w h o m e et s t h e 
f oll o wi n g q u alifi c ati o n s: 

l A bilit y t o a s s e s s t h e d ur ati o n of pr e g n a n c y a c c ur at el y. 
l A bilit y t o di a g n o s e e ct o pi c pr e g n a n ci e s. 
l A bilit y t o pr o vi d e s ur gi c al i nt er v e nti o n i n c a s e s of i n c o m pl et e a b orti o n or s e v er e 

bl e e di n g, or h a v e m a d e pl a n s t o pr o vi d e s u c h c ar e t hr o u g h ot h er q u alifi e d 
p h y si ci a n s, a n d ar e a bl e t o a s s ur e p ati e nt a c c e s s t o m e di c al f a ciliti e s e q ui p p e d t o 
pr o vi d e bl o o d tr a n sf u si o n s ari d’r e s u s cit ati o n ~if n e c e s s ar y. . ^ ‘. ‘- ’ 

l H a s r e a d a n d u n d er st o o d t h e pr e s cri bi n g‘i nf or m ati o n of Mif e pr e x T M. 

2 4 5 S e e i d. at 3. 

2 4 6 I d. at 3. 

2 4 7 I d. at 3. 

2 4 8 S e e A m e n d m e nt 9 5 4 t o t h e N D A, r e: F urt h er R e s p o n s e R e g ar di n g L a b eli n g a n d Di stri b uti o n: F oll o w u p t o J ul y 
1 9, 2 0 0 0 M e eti n g ( J ul y 2 7, 2 0 0 O): at 6 ( ar g ui n g t h at b ol st eri n g t h e pr o vi d er q u alifi c ati o n s i n t hi s w a y w o ul d b e “ n ot 
o nl y u n n e c e s s ar y, b ut al s o i n f a ct p ot e nti all y c o u nt er pr o d u cti v e f or p ati e nt s”)[ F D A F OI A R el e a s e: MI F 0 0 0 1 3 7 3- 
8 1 1. 

2 4 9 S e e T el e c o nf er e n c e M e eti n g Mi n ut e s, r e: st at u s of p e n di n g r e vi e w i s s u e s p ert ai ni n g t o t hi s dr u g pr o d u ct ( A u g. 
1 1, 2 0 0 O): at 1 [ F D A F OI A R el e a s e: MI F 0 0 4 5 8 7- 8 8 1. 

i ,i _/ i I .” . . . j _, ,. s. , / I _ _( _. 
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l M u st pr o vi d e e a c h p ati e nt wit h a M e di c ati o n G ui d e a n d m u st f ull y e x pl ai n t h e 
pr o c e d ur e t o e a c h p ati e nt, pr o vi d e h er wit h a c o p y of t h e M e di c ati o n G ui d e ‘ a n d‘ 
P ati e nt A gr e e m e nt, gi v e h er a n o p p &t uriit yt b r e a d a n d di s c u s s b ot h’t h e ’ 
M e di c ati o n G ui d e a n d t h e P ati e nt A ~ e e m e nt, % bt ai n h er si g n at ur e o n t h e P ati e nt ~ ’ 

5 A gr e e m e nt, a n d m u st si g n it a s w ell. 
l M u st n otif y t h e s p o n s or’ or it s d e si g n at e i n writi n g a s di s c u s s e d i n t h e P a c k a g e 

I n s ert u n d er t h e h e a di n g D O S A G E A N D A D MI NI S T R A TI O N i n t h e - e v e nt of a n 
o n g oi n g pr e g n a n c y, w hi c h i s n ot t er mi n at e d s u b s e q u e nt t o t h e c o n cl u si o n oft h e’ 
tr e at m e nt pr o c e d ur e. 

1 0 l M u st r e p ort a n y h o s pit alii ati o n, tr a n sf u si o n or ot h er s eri o u s e v e nt s t o t h e s p o n s or 
or it s d e si g n at e. 

l M u st r e c or d t h e Mif e pr e x T M p a c k a g e s eri al n u m b er i n e a c h p ati e nt’ s r e c or d s. 2 5 o 

I n a d diti o n, t h e r e stri cti o n s i n cl u d e a r e q uir e m e nt t h at di stri b uti o n b e c arri e d o ut i n a c c or d a n c e 

1 5 wit h t h e pl a n s u b mitt e d t o F D A b y t h e P o p ul ati o n C o u n cil i n a M ar c h 3 0, 2 0 0 O s u b mi s si o n. 2 5’ 

E v e n a s it a s s e nt e d t o a r e gi m e n t h at l a c k e d criti c al s af e g u ar d s; F D A t o o k a n u m b er of st e p s t h at 

i n di c at e d it s li n g eri n g c o n c er n s a b o ut t h e s af et y of t h e dr u g. Fir st, F D A ulti m at el y d e ci d e d t o 

r el y o n a n i nfr e q u e ntl y u s e d pr o vi si o n i n S u b p art H i n h o p e s of e n s uri n g t h at mif e pri st o n e w o ul d 

b e u s e d s af el y a n d, if n e c e s s ar y, c o ul d b e wit h dr a w n fr o m m ar k et r a pi dl y. 2 5 2 S e c o n d, t h e st aff 

2 0 i n si st e d t h at t h e mif e pri st o n e l a b el “i n cl u d e a bl a c k b o x e d w ar ni n g d e s cri bi n g t h e m aj or 

r e q uir e m e nt s a n d c o n diti o n s f or u s e.“ z 5 3 “ F D A g e n er all y r e s er v e s b o x e d w ar ni n g s f or s eri o u s or 

/ l” ~” ” 

2 5 0 Mif e pr e x A p pr o v al L ett er at 2. 

2 5 1 S e e Mif e pr e x A p pr o v al L ett er at 2. 

2 5 2 S e e 2 1 C. F. R. 5 3 0 (“ Wit h dr a w al Pr o c e d ur e s”). S e e al s o F D A, M e m or a n d u m, r e: N D A 2 0- 6 8 7 ( F e b. 1 7, 2 0 0 O): 
at 3 [ F D A F OI A R el e a s e: MI F 0 0 0 5 8 3- 8 5 1.‘ A s l at e a s Jiiljj l Sr, 2 O O a,’ t h e q u e sti o n of w h et h er t o u s e S u b p art G w a s 
d e e m e d t o b e a n “ O ut st a n di n g I s s u e.” S e e M e ct m g Mi n ut e s, r e: A p pr o v a bilit y I s s u e s ( J ul y 1 9, 2 O Oi >): at 4 [ P D A 
F OI A R el e a s e: MI F 0 9 4 6 6 1- 6 5 1. 

2 5 3 F D A, M e m or a n d u m, r e N D A 2 0- 6 8 7 ( F e b. 1 7, 2 0 0 O): at 2. T h e P o p ul ati o n C ot m cll,, w hi c h o p p o s e d t h e 
i n cl u si o n of s u c h a w ar ni n g, ulti m at el v’ p er s u a d c d F D A t o ati e e dt o a d a @ d- d o &i Bl a c k B o x W ar ni % w hi c h w o ul d 
m er el y dir e ct t h e pr e s cri bi n g p h y si ci a n ii) t o pl a n i n a d v a n c e f or e m eri e n c y c ar e, a n d (ii) t o m a k e a & a bl e t o t h e 
p ati e nt a n d pr o vi d e h er wit h t h e o p p ort &i ~ -- - 7 t o. d @ c u s s t h e p ati e nt i nf or m ati o n a n d p ati e nt a g r e e m e nt. S e e 
A m e n d m e nt 0 5 4 t o t h e N D A, r e: F urt h er R g : s p o n s e R e g ar di n g’ L a b eli n a a n d Di stri b uti o n: F ol 
M e eti n g ( J ul y 2 7, 2 0 0 O): at l- 2 [ F D A F OI A R el e a s e h & F 0 0 0 1 3 7 3- 8 1 1: 

h o w u p’t o J ul y 1 9, 2 0 0 O 
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lif e-t hr e at e ni n g ri s k s t h at b e st c a n b e mi ni mi z e d b y c o n v e yi n g criti c al i nf or m ati o n t o t h e lif e-t hr e at e ni n g ri s k s t h at b e st c a n b e mi ni mi z e d b y c o n v e yi n g criti c al i nf or m ati o n t o t h e 

pr e s cri bi n g d o ct or i n a hi g hli g ht e d ‘ m a n. n er.‘ 7 2 5 4 pr e s cri bi n g d o ct or i n a hi g hli g ht e d ‘ m a n. n er.‘ 7 2 5 4 
8, 8, 

P o p ul ati o n C o u n cil a n d D a n c e will c o nti n u e t o m a nif e st it s elf i n s eri o u s a d v er s e e v e nt s a m o n g 
/ 

F D A’ s willi n g n e s s t o t ail or t h e r e stri cti o n s o n Mif e pr e x t o s uit t h e d e m a n d s of t h e F D A’ s willi n g n e s s t o t ail or t h e r e stri cti o n s o n Mif e pr e x t o s uit t h e d e m a n d s of t h e 

P o p ul ati o n C o u n cil a n d D a n c e will c o nti n u e t o m a nif e st it s elf i n s eri o u s a d v er s e e v e nt s a m o n g 
/ 

5 5 t h e w o m e n w h o u s e t h e Mif e pr e x R e gi m e n. t h e w o m e n w h o u s e t h e Mif e pr e x R e gi m e n. S o m e of t h e m o st criti c al fl a w s i n t h e a p pr o v e d S o m e of t h e m o st criti c al fl a w s i n t h e a p pr o v e d 

r e gi m e n ar e di s c u s s e d b el o w al o n g wit h s eri o u s a d v er s e e v e nt s t h at h a v e alr e a d y b e e n r e p ort e d. r e gi m e n ar e di s c u s s e d b el o w al o n g wit h s eri o u s a d v er s e e v e nt s t h at h a v e alr e a d y b e e n r e p ort e d. / / 

1. T h e A p pi o v e d R e gi m e n I s @ s af e B e c a u s e It D o e s N ot R e q uir e 
Ultr a s o u d d 

1 0 a. Ultr a s o u n d I s N e c e s s ar y t o A c c ur at el y D at e Pr e g n a n ci e s 

T h e g e st ati o n al a g e of a w o m a n’ s pr e g n a n c y i s a criti c al f a ct or i n d et er mi ni n g w h et h er 

s h e i s a n a p pr o pri at e c a n di d at e f or a mif e pri st o n e a b orti o n. I n or d er t o mi ni mi z e t h e ri s k s of 

h e m orr h a g e, i n c o m pl et e a b orti o n a n d c o nti n ui n g pr e g n a n c y, t h e g e st ati o n al a g e of t h e pr e g n a n c y 

1 5 m u st b e l e s s t h a n or e q u al t o 4 9 d a y s 2 5 5 T h e a ut h or s Xt h e’ S pit z Arti cl e, f or e x a m pl e, f o u n d t h at 

“[fl ail ur e s, d efi n e d a s c a s e s r e q uiri n g s ur gi c al i nt er v e nti o n f or m e di c al r e a s o n s or b e c a u s e t h e 

p ati e nt r e q u e st e d it, t h e a b orti o n w a s i n c o m pl et e, or t h e pr e g n a n c y w a s o n g oi n g, i n cr e a s e d wit h 

i n cr e a si n g d ur ati o n of t h e pr e g n a n c y.“ 2 5 6 T hr o u g h t h e c o m bi n ati o n of mif e pri st o n e a n d 

1”, , _, 

2 5 4 J u dit h E. B e a c h et al., “ Bl a c k B o x W ar ni n g s i n Pr e s cri pti o n Dr u g L a b eli n g: R e s ult s of a S ur v e y’ of 2 0 6 D’ m g s,” 
F o o d a n d Dr u g L a w J o ur n al 5 3 ( 1 9 9 8): 4 0 3- 4 1 2, at 4 0 3 ( a v ail a bl e at: 
~ htt p:// w w w.f dli. or g/ p u b s/ J o u m al o/ o 2 O’ O n ~ ~ e/ 5 3 ~ 3/ art 2. p ~ ~. S e e al s o 2 1 C. F. R. 8 2 0 1. 5 7( e) (“ W ar ni n g s”) 

2 5 5 A s n ot e d a b o v e, t h e g e st ati o n al a g e of a pr e g n a n c y i s b a s e d o n t h e fir st d a y of a w o m a n’ s l a st m e n str u al p eri o d, 
w hi c h i s d e si g n at e d a s D a y 1 of t h e pr e g n a n c y. 

2 5 6 S pit z Arti cl e, @- a A p p e n di x A, at 1 2 4 1. ‘ T h e l ar g er ;t i n cr e a s e w a s i n f ail ur e s r e pr e s e nti n g o n g oi n g pr e g n a n c y, 
w hi c h i n cr e a s e d fr o m 1 p er c e nt i n t h e [l e s s t h a n or e q u al t o] 4 % d a y s gr o u p t o 9 p er c e nt i n t h e ? 7-t ~- 6 3- d a y s ? gr o u p’ 
( P < O. O Ol).” C hil dr e n b or n fr o m o n g oi n g pr e g n a n ci e s, aft er a f ail e d’ a p p h c ati o n of t h e Mif e pr e x R e gi m e n; m a y 
s uff er birt h d ef e ct s, f ertilit y pr o bl e m s, or ot h er’“ ~ k al ~ h. pi o ~i e;l; s‘l ?;t e ~ ~ ~ hf e’ e:- R e s e ar c h er s h a v e f o u n d . e vi d e n c e 
li n ki n g mi s o pr o st ol a n d birt h d ef e ct s s u c h a s mi s si n g or d ef or m e d li m b s a n d mi s s h a p e n s k ull s. M u c h of t hi s 
r e s e ar c h w a s c o n d u ct e d i n Br a zil, w h er e n u m er o u s w o m e n h a v e att e m pt e d t o i n d u c e a b orti o n s u si n g mi s o pr o st ol 
al o n e. S e e, e. g.., S yl vi a P a g a n W e st p h al, “ Birt h D ef e ct s C a u s e d b y Ul c er Dr u g A b orti o n s,” N e w S ci &ti s’t. b oti ( 2 9 
A u g. 2 0 0 1) (“ S e v er al st u dr & i n Br a &l,’ w h er e u p t o 7 5 p er c e nt of cl a n d e sti n e a b orti o n s i n v ol v e mi s o pr o st ol, s u g g e st 
t h e dr u g c a u s e s birt h d ef e ct s s u c h a s f u s e d j oi nt s; gr o w &r et ar d ati o n a n d a c o n diti o n k n o w n a s M o bi u s s y n dr o m e, 
w hi c h i s c h ar a ct eri s e d b y p ar al y si s of t h e f a c e.“); I e d a MI’ Ori oli a n d E d & d o- E. C a still a, “ E pi d e mi ol o gi c al T , L.‘ L\ _ w...,.. .* .i: “. _” , _“ _ ,,.  ,,  / _ 1 
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mi s o pr o st ol, “ pr e g n a n c y w a s t er mi n at e d i n 7 6 2 of t h e 8 2 7 w o m e n pr e g n a nt f or[l e s s t h a n or 
i : , %. L j I : I. 

e q u al t o] 4 9 d a y s ( 9 2 p er c e nt), 5 6 3 of t h e 6 7 8 w o m e n @r e g n a nt f or 5 0 t o 5 6 d a y s ( 8 3 p er c e nt), 

a n d 3 9 5 of t h e 5 1 0 w o m e n pr e g n a nt f or 5 7 t o 6 3 d a y s ( 7 7 p er c e nt) . . . .“ 2 5 7 T h e st u d y al s o f o u n d 

t h at “[ al b d o mi n al p ai n, n a u s e a, v o miti n g, di arr h e a, a n d v a gi n al bl e e di n g al s o i n cr e a s e d wit h 

5 a d v a n ci n g g e st ati o n al a g e.“ 2 5 8 D u e t o t h e si g ni‘fi c a m i n cr e s s e i h‘ f ailiir e s a n d c o m $i c ati o n s‘\t h 
,, 

i n cr e a si n g g e st ati o n al a g e! F D A’ a p nr o v e d Mif e pr e x o nl y f or pr e g n a n ci e s of l e s s t h a n or e q u al t o 

4 9 d a y s’ g e st ati o n. 2 5 g 

T h e o nl y w a y t o d at e a pr e g n a n c y wit h t h e d e gr e e of a c c ur a c y n e c e s s ar y t o e x cl u d e’ 

w o m e n w h o s e pr e g n a n ci e s ar e b e y o n d 4 9 d a y s’ g e st ati o n i s b y u s e of tr a n s v a gi n al ultr a s o u n d. 
: . 

1 0 F D A s e v er el y u n d er mi n e d t h e li mit ati o n o n g e st ati o n al a g e, h o w e v er, w h e n it f ail e d t o r e q uir e 

A s s e s s m e nt of Mi s o pr o st ol T etr at o g e ni cit y,” Briti s h J o ur n al of O b st etri c s a n d G $ a e c ol o g y 1 0 7 ( A pril 2 0 0 0): 5 1 9- 
2 3, at 5 2 2 (“. . . t h er e i s a n a s s o ci ati o n of pr e n at al u s e of mi s o pr o st ol a s a n a b ortif a ci e nt a n d c o n g e nit al d ef e ct s of 
v a s c ul ar di sr u pti o n t y p e.“); F. R. V ar g a s et al., 

.,./ “““, _. & ,... . . . . . 
“ Pr e n at ai E x p o s ur e t o Mi s o pr o st ol a n d V a s c ul ar Di sr u pti o n D ef e ct s: 

A C a s e- C o ntr ol St u d y,” A m eri c a n Jti ur n al of A & di Gi % & eii k 9 5 ( 2 O U O) 1 3 0 2- 3 0 6, at 3 0 6 (“‘ a d d[i n g]- ’ 
e pi d e mi ol o gi c al b a si s t o t h e gr o wi n g b o d y of e vi d e n c e t h at pr e n at al e x p o s ur e t o mi s o pr o st ol i s r el at e d t o t h e 
o c c urr e n c e of v a s c ul ar di sr u pti o n d ef e dt s i n s o m e e x p o s e d f et u s e s.“). F D A d et er mi n e d t h at d at a s u b mitt e d b y t h e 
P o p ul ati o n C o u n cil fr o m a s ur v e y of f et al a b n or m aliti e s i n 8 2 pr e g n a n ci e s t h at w er e e x p o s e d t o mif e pri st o n e al o n e 
or i n c o m bi n ati o n wit h mi s o pr o st ol w a s i n c o n cl u si v e. S e e F D A Mif e pr e x A p pr o v al M e m or a n d u m, i nfi a A p p e n di x 
A, at 4. F D A a c k n o wl e d g e d, h o w e v er, t h e p o s si bl e li n k b et w e e n mi s o pr o st ol a n d birt h d ef e ct s. S e e M e di c al 
Offi c er’ s R e vi e w, i nj ? a A p p e n di x A, at 1 8 ‘r‘. .’ . m e di c al f oll o w- u p i s r e q uir e d t o e n s ur e t h at s ur gi c al t er mi n ati o n i s 
p erf or m e d i n c a s e t h e m e di c al t er mi n ati o n att e m pt f ail s si n c e mi s o pr o st ol h a s b e e n r e p ort e d t o b e t er at o g e ni c’i n 
h u m a n s (li m b d ef e ct s a n d s k ull d ef e ct s).“). T h e n e e d f or a st u d y of t h e p o s si bl e j oi nt eff e ct s of niif e pri st o n e a n d 
mi s o pr o st ol o n b a bi e s b or n aft er a f ail e d a p pli d ati o n of t h e‘ &Iif e pr e x R e gi m e n w a s hi g hli g ht e d b y t h e a b n or m aliti e s 
di s c o v er e d i n a f et u s e x p o s e d t o mi s o pr o st ol a n d mif e pri st o n e; S e e Offi c e of P o sti n ar k eti n g Dr u g Ri s k A s s e s s m e nt, 
A E R S R e p ort, I S R N u m b er 3 8 7 7 5 4 7- X ( M ar c h. 1, 2 0 0 2) ( Fr e n c h r e p ort of n u m er o u s d ef or miti e s i n f et u s t h at w a s 
e x p o s e d t o mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol b ut s ur vi v e d u ntil a s u b s e q u e nt s ur gi c al ‘ a b orti o n w a s p erf or m e d, “ T h e 
a n at o m o p at b ol o g y e x a mi n ati o n s h o w e d a m e ni n g o- e n c e p h al oti el e. T h e l eft h a n d w a s c o n stit ut e d of o nl y t w o f m g er s 
( oli g o d a ct yli a), l eft a n d ri g ht f o ot w er e’ c o n stit ut e d of o nl y o n e fi n g er ( m o n o d a ct yli a). T h er e w a s a f a ci al: 
d y s m or p hi a.“). 

2 5 7 S pit z Arti cl e, i nfr a A p p e n di x A, at 1 1 2 4 1. 

2 5 8 S pit z Arti cl e, i nfi a A p p e n di x A, at 1 2 4 1. I n or d er t o tr e at v a g’ m al bl e e di n g, “[t’j w o p er c e nt of t h e w o m e n i n t h e 
[l e s s t h a n or e q u al t o] 4 9- d a y s gr o u p, a s c o m p ar e d wit h 4 p er c e nt i n e a cli, of t h e ot h er t w o gr o u p s, w er e h o s pit ali z e d, 
u n d er w e nt s ur gi c al i nt er v e nti o n, a n d r ef ei v e d i ntr a v e n o u s fl ui d s ( P = O. O O S).” I d. 

2 5 g F D A’ s M e di c al Offi c er’ s R e vi e w n ot e d: “ T h e s u c c e s s of m e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y d e cr e a s e d wit h 
a d v a n ci n g g e st ati o n al a g e a n d t h e i n ci d e n c e of a d v er s e e v e nt s’i n cr e a s e d wit h a d v a n ci n g g e st ati o n al a g e.” ‘ M e di c al 

R e vi e w, i nfr a A p p e n di x A, at 1 8. T h e r e vi e w st at e d f urt h er: “ T hi s m et h o d of pr e g n a n c y t er mi n ati o n i s of 
li c h it c a n b e e m pl o y e d. It s s af et y a n d 

Offi c er’ s 
li mit e d v al u e b e c a u s e of t h e r el ati v el y s h ort wi n d o w of o p p ort u nit y, i n w h 

- eff e cti v e n e s s i s b a s e d o n it s u s e d uri n e’t h e s e v e n “ w e e k s f oll o wi n g t h e fir s / 1 
* 

“ 1, I - ~ ~- .--‘ z - ~ ~ ~ ~-- t d a y of t h e l a st m e n str u al p eri o d.” I d. 
, . _ 
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t h e ultr a s o u n d d ati n g of pr e g n a n ci e s. F D A’ S a p pr o v e d r e gi m e n r eli e s i n st e a d o n- a p ati e nt’ s _: 
,’ . 

r e c oll e cti o n of h er m e n str u al hi st or y a n d a p h y si c al e x a mi n ati o n. D ati n g b a s e d o n m e n str u al 

hi st or y i s i n h er e ntl y i n a c c ur at e b e c a u s e w o m e n m a y n ot h a v e a p erf e ct 2 8- d a y m e n str u al c y cl e 2 6 o 

a n d b e c a u s e 2 5 p er c e nt of w o m e n e x p eri e n c e bl e e d m g d uri n g t h e e arl y st a g e s of pr e g n a n c y. 2 6 1 

5 G e st ati o n al d ati n g t hr o u g h p h y si c al e x a mi n ati o n, e v e n w h e n c arri e d o ut b y e x p eri e n c e d 

cli ni ci a n s, c a n al s o b e i n a c c ur at e. 2 6 2 F a ct or s s u c h a s p ati e nt b o d y si z e, ut eri n e fi br oi d s, pr e vi o u s 

p arit y, a n d ut eri n e p o siti o n m a y i m p air’ a cli ni ci a n’ s’ a bilit y t o a s s e s s ut eri n e si z e. 2 6 3 Tr a n s v a gi n al 

ultr a s o u n d, b y c o ntr a st, i s a c c ur at e wit hi n pl u s or mi n u s 3 d a y s at g e st ati o n al a g e s of 5 t o 7 

w e e k s. 2 6 4 “ Tr a n s v a gi n al ultr a s o n o gr a p hi c e x a mi n ati o n i s n e c e s s ar y t o e n s ur e a c c ur at e g e st ati o n al 

2 6 0 S e e, e. g., L e o n S p er off, M. D., R o b ert H. Gl a s s, M. D., a n d’ N a m a n i;.‘ K & $ n;r: ~.l’ Cli ~i; 7 ai”i; y n ~ c ~ Z ~ ~i c * 
E n d o cri n o Z o g y a n d I nf ertilit y, 5’ e d. ( B alti m or e: Li p pi n c ott Willi a m s a n d Wil ki n s, 1 9 9 4) at 2 1 9 (“ T h e p erf e dt 2 8 
d a y c y cl e i s i n d e e d t h e m o st c o m m o n m o d e, b ut it t ot al e d. o nl y 1 2. 4 % of V ol h n a n’ s c y cl e s. O v er all, a p pr o xi m at el y 
1 5 % of r e pr o d u cti v e a g e c y cl e s ar e 2 8 d a y s i n l e n gt h. O nl y 0. 5 % of w o m e n e x p eri e n c e a c y cl e l e s s t h a n 2 1 d a y s 
l o n g, a n d o nl y 0. 9 %. a C p dl e gr e at er t h a n‘ 3 5 d a y s. M o st w o m e n h a v e c y cl e s t h at l a st fr o m 2 4- 3 5 d a y s, b ut at l e a st 
2 0 % of w o m e n e x p eri e n c e irr e g ul ar c y cl e s.“). 

2 6 1 S e e P et er W. C all e n, M. D., Ultr a s o n o gr a p h y i n O b st etri c s‘ a n d G y n e c ol o g y 2” d e d. ( P hil a, P a: W. B. S a u n d er s 
C o m p a n y; H ar c o urt, Br a c e, J o v a n o vi c h, 1 9 8 8) at 3 2 (“ T hr e at e n e d a b orti o n i s a c o m m o n c o m pli c ati o n t h at o d c ur s i n 
a p pr o xi m at el y 2 5 % of cli ni c all y a p p ar e nt pr e g n a n ci e s.“); S p er off, et al, %li ni c al G y n e c ol o gi c E n d o cri n ol o @ a n d 
I nf ertilit y, 5 & e d. ( B alti m or e: Li p pi n c ott Willi a m s a n d Wil ki n s, 1 9 9 4) at 5 3 6 ( n oti n g t h at “ pr e g n a n c y a n d pr e g n a n c y- 
r el at e d pr o bl e m s s u c h a s e ct o pi c pr e g n a n c y or s p o nt a n e o u s a b orti o n” c a n c a u s e ut eri n e bl e e di n g). 

2 6 2 St e v e n R. G ol d st ei n, M. D., Fr a n ci s R. M. J a c ot, M. D., Cl a u d e P o uli n, M. D., a n d D. S c ott P o e h h n a n n, M. D., 
“ D o c u m e nti n g Pr e g n a n c y a n d G e st ati o n al A g e,” C h a pt er 4, i n M a ur e e n P a ul et al., e d s., I 4 Cli ni ci a n-‘ s G u’i d e.t o 
M e di c al a n d S ur gi c al A b orti o n ( P hil a d el p hi a: C h ur c hill’ Li viri g st o n e l ~ H ar &rrt” Br a c e ~‘l 9 9 9) C‘ A & % ? c % z +‘ s ~ 
G ui d e”): at 4 1 (“ Alt h o u g h cli ni c al si zi n g of t h e ut er u s d uri n g t h e fir st tri m e st er c a n pr o vi d e a r o u g h e sti m at e of 
g e st ati o n al a g e, it i s i m pr e ci s e; mi s e sti m ati o n of g e st ati o n al a g e b y ut eri n e si zi n g al o n e c a n o c c ur e v e n ~ m m e h a n d s 
of e x p eri e n c e d cli ni ci a n s.“). 

2 6 3 S e e A Cli ni ci a n ‘ s G ui d e, i nfr a A p p e n di x A, at 4 1 (“ a n u m b er of c o n diti o n s s u c h a s l ei o m y m a s, m ulti pl e 
g e st ati o n, a n d o b e sit y m a y s e v er el y li mit, t h e at c ur a c y of g e st ati o n al a g e a s s e s s m e nt b y p h y si c al e x a mi n ati o n, 
w arr a nti n g pr e pr o c e d ur e a s s e s s m e nt b y ultr a s o n o gr a p h y i n k n o w n or s u s p e ct e d c a s e s”) (f o ot n ot e s o mitt e d). 

2 6 4 S e e S ali m D a y a, M. B., “ A c c ur a c y of G e st ati o n al A g e E sti m ati o n u si n g F et al Cr o w n-r u m p M e a s ur e m e nt s,” 
A m eri c a n J o ur n al of O b st etri c s a n d G y n e c ol o g y 1 6 8 ( M ar c h 1 9 9 3): 9 0 3- 9 0 8; I v ar K. R o s s a vi k, M. D., G e or g e 0. 
T orj u s e n, M. D., a n d Willi a m E. Gi b b o n s, M. D., “ C o n c e pt u al A g e a n d I Jltr a s o ~ d ~ M e a s ur e m e nt s of‘ d e st ati o n A g e 
a n d Cr o w- R u m p L e n gt h i n i n Vitr o F ertili z ati o n Pr e g n a n ci e s,” F &t z %t y’ h n d % & ? $ ~ 9’ ( 1 9 8 8) 1-li)l 2-i 7. S e k al s o ‘. 
Mit c h ell D. Cr ei ni n, M. D. a n d H e at h er J er al d, “ S u c c e s s R. at e s: a n d E sti m ati o n of G e st ati o n al A g e f or M e di c al 
A b orti o n V ar y wit h Tr a n s v a gi n al Ultr a s o n o gr a p hi c Crit eri a,” A m e n’ c a n- J o ur n al of O b st etri c s a n d. G y n e c ol o g y 1 8 0 
( 1 9 9 9): 3 5- 4 1. I n t hi s st u d y c o m p ari s o n s of g e st ati o n al a g e e sti m at e s b a s e d o n t h e l a st r e p ort e d m e n str u al p eri o d t o 
t h o s e g e n er at e d t hr o u g h ultr a s o u n d i n p ati e nt s pr e s e nti n g f or m e di c al a b orti o n, r e v e al e d t h e f or m er m et h o d t o b e 
si g nifi c a ntl y i n a c c ur at e i n a p pr o xi m at el y h alf t h e c a s e s. T h e a ut h or s o b s er v e d: “It i s i nt er e sti n g t h at i n t hi s 
p o p ul ati o n of w o m e n s e e ki n g a b orti o n’t h e g e st ati o n al a g e a c c or di n g t o t h e L M P [l a st m e n str u al p eri o d] w a s v erifi e d 

5 9 
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- di n g t o c urr e nt st a n d ar d s i n cli ni c al tii d eli n e s d ati n g f or pr o vi si o n of m e di c al a b orti o n a ct or _ 
_’ _: / 

e st a bli s h e d b y-t h e N ati o n al A b orti o n F e d er ati o n.“ 2 6 5 

b. Ultr a s o u n d I s N e c e s g ar y t o I d e ntif y E ct o pi c P k & g G m ci e s 
, 

5 A p pr o xi m at el y t w o p er c e nt of all pr e g n a n ci e s i n t h e U nit e d St at e s ar e “ e ct o pi c , _ > . 

pr e g n a n ci e s,” i n w hi c h t h e pr e g n a n c y i s l o c at e d o ut si d e t h e ut er u s - oft e n i n t h e f all o pi a n t u b e. 2 6 6 

Mif e pr e x d o e s n ot t er mi n at e e ct o pi c pr e g n a n ci e s. 2 6 7 T h er ef or e, if a w o m a n w h o h a s a n e ct o pi c 

pr e g n a n c y u n d er g o e s a mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol a b orti o n, s h e i s at ri s k f or t u b al r u pt ur e a n d 

s u b s e q u e nt h e m orr h a g e d u e t o d el a y i n, di a g n o si s a n d d el a y i n tr e at m e nt. T h e s y m pt o m s of a n 

e ct o pi c pr e g n a n c y - v a gi n al bl e ei di n g, p el vi c’ p ai n, a n d cr a m pi n g - ar e c o nf u si n gl y si mil ar t o . , 

c ert ai n si d e eff e ct s of t h e Mif e pr e x R e gi m e n. 2 6 8 A & O m a n wit h a n e ct o pi c pr e g n a n c y i s at ri s k of 

s uff eri n g m a s si v e i ntr a- a b d o mi n al h e m orr h a g e, d a m a g e t o h er r e pr o d u cti v e or g a n s, p er m a n e nt 

.I, ,; . . I _,, - _ \ .  . 
b y t h e tr a n s v a gi n al ultr a s o n o gr a p hi c e x a mi n ati o n o nl y 4 8 % t o 5 6 % of t h e ti m e w h e n a g e st ati o n al s a c w a s pr e s e nt 
a n d o nl y 5 5 % t o 6 4 % of t h e ti m e w h e n’ a n e m br y o ni c p oi e w a s pr e s e nt . . . . T h e s e’r e s ult s, t h o u g h, d o n ot e v e n 
i n cl u d e t h o s e w o m e n w h o w er e e x cl u d e d fr o mlt h e st u di e s b e c a u s e t h e u hr a s o n o gr a p hi c e x a mi n ati o n f m di n g s- w er e 
s o diff er e nt fr o m t h e d at e s b y L M P t h at t h e e sti m ati o n of g e st ati o n al a g e ti a s c h a n g e d t o o m u c h f or t h e m t o b e 
i n cl u d e d.” I d. 

2 6 5 Mit c h ell D. Cr ei ni n, M. D. a n d H e at h er J er al d, “ S u c c e s s R at e s a n d E sti m ati o n of G e st ati o n al A g e f or M e di c al 
A b orti o n V ar y wit h Tr a n s v a gi n al Ultr a s o n o gr a p hi c Crit eri a,” A m eri c a n J o ur n al of O b st etri c s a n d. G y n e c ol o g y 1 8 0 
( 1 9 9 9): at 3 5- 4 1 (t e xt pr e c e di n g n. 8) ( cit ati o n o mitt e d). 

2 6 6 C e nt er s f or Di s e a s e C o ntr ol, “‘ E ct o pi c pr e g n a n c y - U nit e d St at e s, 1 9 9 0- 1 9 9 2,” M or bi dit y a n d M ori alit y W e e kl y 
R e p ort ( M M F V R) 4 4 ( N o. 3) ( J a n. 2 7, 1 9 9 5): at 4 6. T h e n u m b er of, e ct o pi c pr e g n a n ci e s m a y b e e v e n hi g h er n o w 
b e c a u s e s e x u all y tr a n s mitt e d di s e a s e s a n d ot h er c a u s e s of e ct o pi c pr e g n a n c y ar e m or e wi d e s pr e a d t h a n t h e y w er e i n 
1 9 9 2 - t h e l at e st y e ar f or w hi c h t h e C e nt er s f or Di s e a s e C o ntr ol h a v e r e p ort e d t h e n u m b er of e ct o pi c pr e g n a n ci e s. 
I d. at 4 6- 7. 

2 6 7 S e e, e. g., B et h Kr u s e et al., “ M a n a g e m e nt of Si d e Eff e ct s a n d C o m pli c ati o n s i n M e di c al A b orti o n,” A m eri c a n 
J o ur n al of O b st etri c s a n d G y n e c ol o g y 1 8 3 ( 2 0 0 0): S 6 5 3 7 5, ‘ ~ ~‘ S 7 2’(“liiiif e p;ri s ~ o n e e h a s n ot pr o v e d eff e cti v e i n ’ 
tr e ati n g e xtr a ut eri n e pr e g n a n c y . . . .“). 

2 6 8 S e e A m eri c a n C oll e g e of O b st etri ci a n s a n d G y n e c ol o gi st s, “ M e di c al M a n a g e m e nt of A b orti o n,” A C O G Pr a cti c e 
B ull eti n: Cli ni c al M a n a g e m e nt G ui d eli n e s f or O b st etri ci a n- G y n e c ol o gi st s 2 6 ( A pril 2 0 0 1): at 6 ( n oti n g t h at i n 
m e di c al a b orti o n s, “ w o m e n m a y e v e n e x p eri e n c e s y m pt o m r e s ol uti o n c o n si st e nt wit h a c o m pl et e m e di c al a b orti o n 
a n d still h a v e a p er si st e nt g e st ati o n al s a c or e v e n a n e ct o pi c pr e g n a n c y”) (“ A C O G Pr a cti c e B ull eti n”). V a gi n al 
bl e e di n g, f or e x a m pl e, i s a n or m al c o n s e q u e n c e of t h e Mif e pr e x R e gi m e n a n d m a y c o nti n u e f or w e e k s aft er a 
w o m a n ? n g e st s Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol. - S e e,: er g., S piti, i nfi a A p p e n di x A, at 1 2 4 3 (“ V a gi n al bl e e di n g i s a 
n at ur al c o n s e q u e n c e of t h e a b orti o n pr o c e s s, a n d it o c c urr e d i n all t h e w o m e n w h o s e pr e g n a n ci e s w er e t er mi n at e d 
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1 0 

/,/. / _,/. *,, -‘” _ d _  ̂ _. . _ I _; 

ct erilit y, a n d e v e n, d e at h if n ot pr o m ptl y tr e at e d b y e m er g e n c y s ur g er y. ‘ T h e a ut h or s of a Fr e n c h 
” I ~ ;I ’ 

mif e pri st o n e st u d y i n w hi c h a p arti ci p a nt wit h a n e ct o pi c pr e g n a n c y u n d er w e nt e m er g e n c y 

s ur g er y t o st o p h e a v y bl e e di n g, c o n cl u d e d t h at: 

T h e c a s e of u n di a g n o s e d e ct o pi c pr e g n a n c y, w hi c h r u pt ur e d s u d d e nl y 2 d a y s aft er 
mi s o pr o st ol i nt a k e, i n di c at e s t h at ( 1) mif e pri st o n e pl u s mi s o pr o st ol i s n ot a n eff e cti v e 
tr e at m e nt of e ct o pi c pr e g n a n ci e s a n d s h o ul d n ot b e u s e d f or t hi s p ur p o s e, a n d ( 2) all 
m e di c al m e a n s of d et e cti n g a n e ct o pi c pr e g n a n c y s h o ul d b e u s e d b ef or e pr e s cri bi n g 
mif e pri st o n e pl u s mi s o pr o st o 1. 2 6 g 

Alt h o u g h t h e Mif e pr e x L a b el st at e s t h at t h e Mif e pr e x R e gi m e n i s c o ntr ai n di c at e d f or 

w o m e n wit h a “[ c] o nfir m e d or s u s p e ct e d e ct o pi c pr e g n a n c y,“ 2 7 o F D A di d n ot r e q uir e t h at 

ultr a s o u n d b e u s e d t o e x cl u d e w o m e n @ h e ct o pi c pr e g n a n ci e s. I n st e a d, t h e a p pr o v e d r e gi m e n 

r eli e s s ol el y o n a s elf- c ertifi c ati q n b y t h e pr e s cri bi n g p h y si ci a n t h at s h e h a s t h e “[ al bilit y t o 

di a g n o s e e ct o pi c pr e g n a n ci e s.“*” A p h y si c al e x a mi n ati o n al o n e c a n n ot a c c ur at el y i d e ntif y 

e ct o pi c pr e g n a n ci e s. Ultr a s o u n d, “[i] n a d diti o n t o pr o vi di n g t h e b e st i nf or m ati o n f or g e st ati o n al 

a g e d et er mi n ati o n . . . c a n al s o pr o vi d e u s ef ul di a g n o sti c i nf or m ati o n r e g ar di n g a wi d e v ari et y of 

p at h ol o gi e s of e arl y pr e g n a n c y, ” i n cl u di n g e ct o pi c pr e g n a n ci e s. 2 7 2 

m e di c all y. T h e m e di a n d ur ati o n of bl e e di n g or s p otti n g w a s 1 3 d a y s i n t h e [l e s s t h a n or e q u al t o] 4 9- d a y s gr o u p a n d 
1. 5 d a y s i n t h e ot h er t w o gr o u p s ( P < O. O Ol).“). 

2 6 g Eli z a b et h A u b e n y, et al., “ T er mi n ati o n of E arl y Pr e g n a n c y ( U p t o 6 3 D a y s of A m e n orr h e a) wit h Mif e pri st o n e 
a n d I n cr e a si n g D o s e s of Mi s o pr o st ol,” I nt er n ati o n al J o ur n al of F ertilit y & M e n o p a u s al St u di e s 4 0 ( 1 9 9 5): 8 5- 9 1, at 
9 1. 

2 7 0 S e e Mif e pr e x L a b el (“ C o ntr ai n di c ati o n s”). 

*‘I S e e Mif e pr e x Pr e s cri b er’ s A gr e e m e nt. 

2 7 2 A Cli ni ci a n’ s G ui d e, i nfr a A p p e n di x A, at 4 7- 8. 
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F D A’ s A p pr o v e d R e gi m e n I s N ot R e s Qi c @ d _t q , qr o p erl y Tr ai n e d 
P h y si ci a n s w h o H a v e A d mitti n g Pri vil e g e s t o E m er g e n c y F a ciliti e s 

5 F D A’ s a p pr o v e d r e gi m e n l a c k s a n y o bj e cti v e q u alifi c ati o n s f or pr e s cri bi n g p h y si ci a n s 

a n d a d mi ni st eri n g h e alt h c ar e pr o vi d er s. 2 7 3 T h e h e alt h c ar e pr o vi d er a d mi ni st eri n g t h e Mif e pr e x 

R e gi m e n e e d n ot u n d er g o tr ai ni n g, m a y n ot n e c e s s aril y b e a n o b st etri ci a n or g y n e c ol o gi st, m a y 

n ot h a v e a n y s ur gi c al tr ai ni n g or tr ai ni n g i n t h e m a n a g e m e nt of a b orti o n c o m pli c ati o n s, a n d m a y 

n ot e v e n b e a p h y si ci a n. 2 7 4 F or e x a m pl e, t h e Mif e pr e x R e gi m e n c o ul d b e a d mi ni st er e d b y a n ur s e 

1 0 u ntr ai n e d i n a n y t y p e of a b orti o n a n d u n d er t h e r e m ot e s u p er vi si o n of a f a mil y pr a ctiti o n er w h o 

d o e s n ot r e g ul arl y pr a cti c e o b st etri c s a n d i s i n c a p a bl e of pr o vi di n g e m er g e n c y c ar e. 

P h y si ci a n s a n d t h e h e alt h c ar e st aff t h at,t h e y s u p er vi s e r e q uir e f or m al tr ai ni n g i n b ot h 

p h ar m a c e uti c al a n d s ur gi c al a b orti o n t o mi ni mi z e t h e m or bi dit y i n h er e nt i n p erf or mi n g 

mif e pri st o n e a b orti o n s. 2 7 5 N ati o n al A b orti o n F e d er ati o n g ui d eli n e s pr o vi d e t h at “[ a] 1 1 p er s o n n el . _. ‘., * 1 . .,I *. ” Y,, _ I .,. * . _ / 

1 5 p erf or mi n g a b orti o n s m u st r e c ei v e tr ai ni n g i n t h e p erf or m a n c e of a b orti o n s a n d i n t h e pr e v e nti o n, 

^ .  ,, _ _ 

2 7 3 S elf- c ertifi c ati o n s. d o n ot ~ pr o vi d e a n eff e cti v e s u b stit ut e f or i m p o si n g o bj e cti v e, a u dit a bl e r e q uir e m e nt s. T h e 
Mif e pr e x Pr e s cri b er’ s A gr e e m e nt, f or e x a m pl e, m er el y r e q uir e s t h at t h e pr e s cri bi n g p h y si ci a n pr of e s s t o h a v e t h e 
“[ al bilit y t o a s s e s s t h e d ur ati o n of pr e g n a n c y a c c ur at el y.” T h e v a c uit y of t hi s sti p ul ati o n i s ill u str at e d i n r e m ar k s 

m a d e b y Dr. S u s a n All e n ( w h o l at er b e c a m e a n F D A offi ci al) b ef or e t h e F D A A d vi s or y C o m mitt e e. Dr. All e n 
st at e d, “If y o u al s o r e c all w h e n y o u g o t hr o u g h m e di c al s c h o ol y o u l e ar n h o w t o d at e a pr e g n a n c y.” F D A H e ari n g s 

Tr a n s cri pt, i n &- a A p p e n di x A, at 3 1 9. 

2 7 4 S e e T el e c o nf er e n c e M e eti n g Mi n ut e s, r e: st at u s of p e n di n g r e vi e w i s s u e s p ert ai ni n g t o t hi s dr u g pr o d u ct ( A u g. 
1 1, 2 0 0 O): at 1 (“t h e di stri b uti o n s y st e m w o ul d all o w f or p h y si ci a n s t o o bt ai n t h e dr u g pr o d u ct aft er m e eti n g all 
q u alifi c ati o n s, b ut Mif e pr e x c o ul d b e a d mi ni st er e d b y s o m e o n e y h o i s u n d er t h e s u p er vi si o n of t h at p h y si ci a n s u c h 
a s mi d wi v e s or n ur s e pr a ctiti o n er s”)[ F D A F OI A R el e a s e: MI F q O 4 5 8 7- 8 8 1; s e e al s o, Mif e pr e x A p pr o v al M e m o, 
i nj ? a A p p e n di x A, at 4- 5 (“ T h u s, p h y si ci a n s r e m ai n t h e i niti al p o p ul atr o n w h o will r e c ei v e t hi s dr u g f or di s p e n si n g. 
T hi s d o e s n ot pr e cl u d e a n ot h er t y p e of h e alt h c ar e pr o vi d er, a cti n g u n d er t h e s u p er vi si o n of a q u alifi e d p h y si ci a n 
fr o m di s p e n si n g t h e dr u g t o p ati e nt s, pr o vi d e d st at e l a w s p er mit t hi s.“). 

2 7 5 A s ur v e y of m et h otr e x at e a b orti o n pr o vi d er s u n d er s c or e s t h e n e c e s sit y of tr ai ni n g i n b ot h m e di c al a n d s ur gi c al 
a b orti o n. S e e S. M ari e H ar v e y, Li n d a .I. B e c k m a n, a n d S ar a h J. S atr e, “ E x p eri e n c e s a n d S ati sf a cti o n wit h Pr o vi di n g 

M et h otr e x at e-I n d u c e d A b orti o n s a m o n g U. S. Pr o vi d er s, ” J o ur n al of t h e A m eri c a n M e di c al W o m q ‘ T & q ci gti q n ~ ~ 5 ~ 
( 2 0 0 0): 1 6 1- 6 3, at 1 6 2 (I n a st u d y c o m p ari n g m et h otr e x at e a n d s ur gi c al a b orti o n, “[ ml o st pr o vi d er s f elt str o n gl y t h at 

all cli ni c st aff s h o ul d b e f a mili ar wit h b ot h pr o c e d ur e s a n d, t h u s, t h e tr ai ni n g n e e d s w o ul d b e e q ui v al e nt. T hi s 
t h o u g ht w a s e c h o e d a n ot o nl y b y p h y si ci a n s, w h o m u st b e pr e p ar e d t o p erf or m a n e m er g e n c y s ur gi c al a b orti o n if 
m et b o n e x at e f ail s, b ut al s o b y ot h er cli ni c p er s o n n el. T hirt y- ni n e p er c e nt of pr o vi d er s t h o u g ht t h at m e di c al a b orti o n 
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r e c o g niti o n, a n d m a n a g e m e nt of c o m pli c ati o n s.“ 2 7 6 A d diti o n all y, A C 0 6 r e c o m m e n d s t h at 
, 

“[ c]li ni ci a n s ot h er t h a n o b st etri ci a n- g y n e c ol o gi st s w h o wi s h t o pr o vi d e m e di c al a b orti o n s er vi c e s 

s h o ul d w or k i n c o nj u n cti o n wit h a n o b st etri ci a n- g y n e c ol o gi st or b e tr ai n e d i n s ur gi c al a b orti o n i n 

. 
or d er t o off er m e di c al a b orti o n,tr e at m e nt: ~ V et T h e n e c e s sit y f or tr ai ni n g i n s ur gi c al a b orti o n a s . 

5 w ell a s mif e pri st o n e a b orti o n st e m s pri m aril y fr o m t h e hi g h f ail ur e r at e of t h e Mif e pr e x 

R e gi m e n. I n t h e U. S. Cli ni c al Tri al, t h e Mif e pr e x R e gi m e n f ail e d f or 8 p er c e nt of w o m e n wit h 

pr e g n a n ci e s of l e s s t h a n or e q u al t o 4 9 d a y s’ g e st ati o n al a g e.“* 

E x c e s si v e bl e e di n g, w hi c h i s m u c h m or e c o m m o n f oll o wi n g a Mif e pr e x a b orti o n t h a n a 

s ur gi c al a b orti o n, i s p arti c ul arl y li k el y t o n e c e s sit at e ur g e nt s ur gi c al i nt er v e nti o n. B a s e d o n a n 

1 0 i nt er n ati o n al st u d y c o m p ari n g s ur gi c al a n d m e di c al a b orti o n, F D A’ s M e di c al Offi c er n ot e d t h at 

“[ o] n t h e w h ol e, m e di c al a b orti o n p ati e nt s r e p ort e d si g nifi c a ntl y m or e bl o o d l o s s t h a n di d 

- s ur ei c al a b orti o n n ati e nt s” a n d c h ar a ct eri z e s - --- a- - -- ~ I d t hi s a s a ‘,‘ s eri o u s p ot e nti al di s a d v a nt a g e of t h e 

m e di c al m et h o d.“ 2 7 g I n t h e U. S. Cli ni c al Tri al a m o n g p ati e nt s w h o s e pr e g n a n ci e s w er e of n o 

m or e t h a n 4 9 d a y s’ g e st ati o n, e x c e s si v e bl e e di n g r e s ult e d i n o n e bl o o d tr a n sf u si o n, t w o 

1 5 h o s pit ali z ati o n s, t w o e m er g e n c y r o o m tr e at m e nt s, a n d t hirt e e n s ur gi c al i nt er v e nti o n s. 2 8 o I n 

r e q uir e d m or e tr ai ni n g; s p e cifi c all y, l e ar ni n g t o d o a v a gi n al ultr a s o u n d a n d t o h a n dl e t h e u n pr e di ct a bl e o ut c o m e s of 
m et h otr e x at e a b orti o n r e q uir e d l e n gt h y tr ai ni n g.“). 

2 7 6 N ati o n al A b orti o n F e d er ati o n, “ N ati o n al A b orti o n F e d er ati o n C h n & al P oli c y G ui d eli n e s, 1 9 9 8,” A p p e n di x, i n 
M a ur e e n P a ul,, et al., e d s., A Cli ni ci a n ‘ s G ui d e t o M e di c al . p q d S ur gi c al A b orti o n ( P hil a d el p hi a: C h ur c hill 
Li vi n g st o n e / H ar c o urt Br a c e, 1 9 9 9): at 2 5 6 (“ A Cli ni ci a n’ s G ui d e”). 

*I’ A C O G Pr a cti c e H ull eti n, i nfi a A p p e n di x A, at 6. 

2 7 8 S e e M e di c al Of q c er’ s R e vi e w, i n J; a A p p e n di x A, at T a bl e 1. S e v e nt e e n p er c e nt of w o m e n wit h pr e g n a n ci e s of 
b et w e e n 5 0 a n d 5 6 d a y s’ g e st ati o n al a g e a n d 2 3 p er c e nt of w o m e n wit h pr e g n a n ci e s b et w e e n 5 6 a n d 6 3 d a y s w er e 
f ail ur e s. S e e i d. I n a n i nt er n ati o n al st u d y r e vi e w e d b y t h e M e di c al Offi c er, f ail ur e r at e s f or mif e pri st o n e a b orti o n _, _ /. 
w er e 5. 2 p er c e nt, 8. 6 p er c e nt a n d 1 6 p er c e nt i n I n di a, C hi n a a n d C u b a r e s p e cti v el y, w hil e c o m p ar a bl e f ail ur e r at e s 
f or s ur gi c al a b orti o n w er e 0, 0. 4 p er c e nt, a n d 4. 0 p er c e nt. S e e M e di c al Offi c er’ s, R e vi e w, i nfr a A p p e n di x A, at 1 9. 

6 3 

2 7 g M e di c al Offi c er’ s R e vi e w, i nfi a A p p e n di x A, at 1 9 ( n o cit ati o n b y F D A M e di c al Offi c er). 

2 8 0 M e di c al Ofti c erj s R e vi e w, i nfr a A p p e n di x A, at 1 7. 
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a d diti o n, 5 p er c e nt of t h e p ati e nt s i n t hi s gr o u p r e c ei v e d ut er ot o ni c a g e nt s t o st e m bl e e di n g. 2 8 1 A 
., , “ _,.” 

d el a y i n i nt er v e nti o n m a y b e lif e-t hr e at e ni n g, **’ a s w a s ill u str at e d b y t h e e x p eri e n c e of o n e of t h e 

p arti ci p a nt s i n t h e U. S. Cli ni c al Tri al. T h e tr e ati n g p h y si ci a n d e s cri b e d t h e i n ci d e nt t o t h e F D A 

A d vi s or y C o m mitt e e: 

I n N o v e m b er of 1 9 9 4, I w a s c all e d t o t h e [ e m er g e n c y r o o m] f or a w o m a n w h o 
w a s bl e e di n g d u e t o a mi s c arri a g e, a n d w a s i n o b vi o u s s h o c k. A bl o o d t e st s h o w e d t h at x .I, / _” _ I 
s h e h a d l o st b et w e e n o n e- h alf t o t w o t hir d s of h er bl o o d, v ol u. m, e,. . . ., : 

I h a d t h o u g ht s h e w a s h a vi n g a n i n c o m pl et e mi s c arri a g e, b ut h er h u s b a n d . . . t ol d 
m e t h at s h e h a d t a k e n R U 4, @ a p pr o xi m at el y 2 w e e k s b ef or e. It w a s m y cli ni c al o pi ni o n 
t h at s h e w o ul d di e s o o n if s h e di d n ot h a v e a n i m m e di at e [ dil ati o n a n d c ur ett a g e]. a “I “.,i,“./ * 1 1,,” 

Wit h o ut e v e n d oi n g t h e r o uti n e ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~‘ ~ ~ n o n n all y’ d o f or s ur g er y, I r e ali z e d 
t h at I h a d t o t a k e h er i m m e di at el y t o s ur g er y t o s a v e h er lif e. I t o o k h er t o t h e o p er ati n g 
r o o m a n d r e m o v e d t h e c o nt e nt s, of h er ut er u s , s ur gi c all y. I g a v e h er t w o u nit s of p a c k e d 
r e d bl o o d c ell s i ntr a o p er ati v el y. 

E v e n l at er t h at e v e ni n g, . . . [ s] h e r e q uir e d t w o m or e u nit s of bl o o d b ~ e c a u s e s h e 
w a s still ort h o st ati c a n d s y m pt o m ati c. 2 8 3 

T h e Mif e pr e x R e gi m e n i s c o ntr ai n di c at e d f or “ a n y p ati e nt w h o d o e s n ot h a v e a d e q u at e 

a c c e s s t o m e di c al f a ciliti e s, e q ui p p e d t o pr o vi d e e m er g e n c y tr e at m e nt.“ 2 8 4 F D A’ s a p pr o v e d 

r e gi m e n, h o w e v er, d o e s n ot r e q uir e pr e s cri bi n g p h y si ci a n s t o h a v e a d mitti n g pri vil e g e s t o 

e m er g e n c y f a ciliti e s. T h e a p pr o v e d r e gi m e n r e q uir e s o nl y t h at a p h y si ci a n w h o i s n ot a bl e “t o 

pr o vi d e s ur gi c al i nt er v e nti o n i n c a s e s of i n c o m pl et e a b orti o n or s e v er e bl e e di n g . . . m a[ k] e pl a n s 

t o pr o vi d e s u c h c: ar e t hr o u g h ot h er s, a n d [ b e] a bl e t o a s s ur e p ati e nt a c c e s s t o m e di c al f a ciliti e s 

e q ui p p e d t o pr o vi d e bl o o d tr a n sf u si o n s a n d r e s u s cit ati o n, if n e c e s s ar y.“ 2 8 5 Pl a n s f or b a c k- u p c ar e j - , _. _ ~.,, ~ _. c,*.*.. . ~,* _ x/” / _, 

2 8’ M e di c al Offi c er’ s R e vi e w, i nfr a A p p e n di x A, at 1 7. 

2 8 2 W h e n s ur g er y i s i n di c at e d b e c a u s e of a c ut e b & e & n g, si g nifi c a nt, or e v e n lif e t hr e at e ni n g bl o o d l o s s, h a s alr e a d y 
t a k e n pl a c e. T h e pr e o p er ati v e pr e p ar ati o n of t h e p ati e nt i s oft e n c o m pr o mi s e d i n t h e r u s h t o c o m pl et e t h e s ur g er y, 
w hi c h r e s ult s i n hi g h er i nf e cti o n r at e s a n d, m or e, a n e s. m eti c, c o m pli c ati o n s, s u c h a s a s pir ati o n d uri n g i nt u b ati o n. 

2 8 3 F D A H e ari n g s Tr a n s cri pt, z’ nfr a A p p e n di x A, at 2 2 3- 2 5 (t e sti m o n y of Dr. M ar k L o u vi er e). 

2 8 4 S e e Mif e pr e x L a b el (“ C o ntr ai n di c ati o n s”). 

2 8 5 Mif e pr e x Pr e s cri b er’ s A gr e e m e nt. F D A, h o w e v er, t o o k t w o st e p s t h at s u g g e st e d t h at it h a s li n g eri n g c o n c er n s 
a b o ut t h e a b s e n c e of a s ur gi c al i nt er v e nti o n q u alifi c ati o n f or Mif e pr e x pr e s cri b er s. Fir st, t h e Mif e pr e x L a b el 

i n cl u d e s a “ bl a c k b o x” w ar ni n g g o v er ni n g s ur gi c al b a c k- u p. S e c o n d, F D A r e q uir e d t h e P o p ul ati o n C o u n cil t o 
p erf otr n a p o st- a p pr o v al st u d y “[t] o e n s ur e t h at t h e q u alit y of c ar e i s n ot diff er e nt f or p ati e nt s w h o ar e tr e at e d b y 
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5 

1 0 

m a y b e n ot hi n g m or e t h a n “ h a vi n g t h e a bilit y a n d r e s p o n si bilit y t o dir e ct p ati e nt s t o h o s pit al s, if 

n e e d e d.“ 2 8 6 M or e o v er, t h e a p pr o v e d r e gi m e n d o e s n ot i n cl u d e a n o bj e cti v e g e o gr a p hi c al 

li mit ati o n t o e n s ur e t h at t h e p ati e nt h a s e a s y a c c e s s t o t h e d e si g n at e d e m er g e n c y c ar e f a cilit y. 2 8 7 

3. T h e S p o n s or’ s & e c e q $ “ D e ar D o c $ $r L ett kr” a n d F D A’ s E x pl a n at or y 1 . “. ., < _,” L..l, c v * I*rrr*.“-.‘*i ‘ %. <“*. - a’.,. -r cI;;““. 3 ?,r, Irr,, ~ ~.,.., ~,, ~ ~ I _.. 
W e b p a g e A n n o u n ci n g S eri o u s A d v er s e E v e nt s V ali d at e t h e 
P etiti o n er s’ C o w er n s 

O n A pril 1 7, 2 0 0 2, 2 8 8 D a n c e, wit h F D A’ s a s si st a n c e, i s s u e d a l ett er t o h e alt h c ar e 

pr o vi d er s t o al ert t h e m t o “ N e w S af et y I nf or m ati o n, ” t o r e mi n d t h e m t h at Mif e pr e x w a s 

a p pr o v e d f or u s e i n a pr e s cri b e d r e gi m e n, a n d t o e n c o ur a g e t h e m t o pr o vi d e p ati e nt c o u n s eli n g 

a n d r e p ort a d v er s e e v e nt s.**’ T h e “ N e w S af et y I nf or m ati o n” c o n si st e d of a n u m b er of r e p ort s of 

s eri o u s a d v er s e e v e nt s t h at h a d b e e n e x p eri e n c e d b y w o m e n w h o w er e u n d er g oi n g or h a d 

_ _ _,I * ” ;. 1. ~, 
p h y si ci a n s w h o h a v e t h e s kill f or s ur gi c al i nt er v e nti o n ( a s i n t h e cli ni c al tri al s) c o m p ar e d t o t h o s e tr e at e d b y 
p h y si ci a n s w h o m u st r ef er p ati e nt s f or s ur gi c al i nt er v e nti o n . . . .” Mif e pr e x A p pr o v al M e m o, i nfr a A p p e n di x A, at 

5. 

2 8 6 Mif e pr e x A p pr o v al M e m o, i nj ? a A p p e n di x A, at 5. F D A’ s d e ci si o n n ot t o i n cl u d e a r e q uir e m e nt t h at t h e 
pr e s cri bi n g p h y si ci a n h a v e a d mitti n g pri vil e g e s at a h o s pit al c o ul d d el a y t h e p ati e nt’ s a d mi s si o n f or e m er g e n c y c ar e. 
A n ot h er li k el y c o n s e q u e n c e of n ot r e q uiri n g t h e pr e s cri bi n g p h y si ci a n t o h a v e a d mitti n g pri vil e g e s i s u n d err e p orti n g 
of s eri o u s a d v er s e e v e nt s r el at e d t o, t h e,,, $f e pr e x R e gi m e n. T h e tr e ati n g p h y si ci a n, n ot pri v y t o t h e Pr e s cri b er’ s 
A gr e e m e nt, m a y n ot fil e a s eri o u s a d v er s e e v e nt r e p ort or n otif y t h e a b orti o n pr o vi d er of t h e c o m pli c ati o n s t h at 
ar o s e fr o m t h e Mif e pr e x R e gi m e n. 

2 8 7 T h e C hi n e s e e x p eri e n c e wit h mif e pri st o n e s u g g e st s t h at mif e pri st o n e s h o ul d n ot b e a d mi ni st er e d i n f a ciliti e s 
u n a bl e t o pr o vi d e p ot e nti all y n e c e s s ar y e m er g e n c y s er vi c e s. T h u s, r e c e ntl y, t h e C hi n e s e St at e Dr u g A d mi ni str ati o n 
r e s p o n d e d t o c o n c er n s t h at w o m e n w er e s uff eri n g a s a r e s ult of l a x c o ntr ol s o n mif e pri st o n e b y r eit er ati n g it s p oli c y 
t h at t h e dr u g “ c a n o nl y b e a d mi ni st er e d at a h o s pit al u n d er a d o ct or’ s s u p er vi si o n a n d c a n n ot b e s ol d at p h ar m a ci e s 
e v e n wit h a pr e s cri pti o n.” S e e K ai s er F a mil y F o u n d ati o n, “ C hi n a R e affir m s R e stri cti o n s o n U n s u p er vi s e d 
Mif e pri st o n e U s e,” K ai s er D ail y R e pr o d u cti v e H e a Zt h R e p ort ( O ct. 1 5, 2 0 0 1) ( a v ail a bl e at: 
< htt p:// w w w. k ai s e m et w or k. or g/ d ail y _r e p ort s/r e p _i n d e x. cf m ? hi nt = 2 & D R _I D = 7 4 5 3 >) (r e p orti n g al s o t h at, “[tl hr e e 
y e ar s a g o, t h e S h a n g h ai H e alt h B ur e a u r e stri ct e d t h e u s e of mif e pri st o n e t o c ert ai n h o s pit al s i n t h e ar e a b e c a u s e of 
f e ar s of c o m pli c ati o n s”). 

2 8 8 T h e l ett er b e ar s t h e d at e, A pril 1 9, 2 0 0 2, b ut w a s di s s e mi n at e d t o t h e p u bli c o n A pril 1 7, 2 0 0 2. 

2 8 g D a n c e L a b or at ori e s, O p e n L ett er t o H e alt h C ar e Pr o vi d er s ( A pr. 1 9, 2 0 0 2) (“ D e ar D o ct or L ett er”) ( a v ail a bl e at: 
~ h ~:// w w w.f d a. g o ~/ m e d w at c h/ S A F E T Y/ 2 0 0 2/ mif e pr e x ~ d e ar d o c. p d ~). C oi n ci d e nt all y, o n t h e s a m e d a y F D A a n d 
D a n c e p u bli ci z e d t h e s e s eri o u s a d v er s e, e v e nt s, t h e a g e n c y al s o a n n o u n c e d m aj or c h a n g e s t o t h e C yt ot e c 
( mi s o pr o st ol) l a b el. S e e F D A, “ M aj or C h a n g e s t o C yt ot e c L a b eli n g” ( A pril 1 7, 2 0 0 2). P ur s u a nt t o t h e s e l a b eli n g 
c h a n g e s, pr e g n a n c y ‘ w a s r e m o v e d fr o m t h e li st of, c o ntr ai n dit cr ati ~ ~ ~,. ~ ~ ~, ~ ~ C yt ot e c l a b el a n d t h e bl a c k b o x w ar ni n g 
c a uti o ni n g pr e g n a nt w o m e n n ot t o t a k e t h e dr u g w a s al s o r e m o v e d. _ . 

6 5 
E X. 1 3 p g. 0 6 5

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 1 4   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 6 6 of 9 6   P a g eI D 3 4 5

2 3- 1 0 3 6 2. 4 1 8

J. A. 2 1 7



r e c e ntl y c o m pl et e d t h e Mif e pr e x R e gi m e n. 2 v! A n u m b er of p ati e nt s h a d s uff er e d fr o m r u pt ur e d 

e ct o pi c pr e g n a n ci e s a n d o n e of t h e s e w o m e, n, pi e ~ d fr o m h e m or h a g e. 2 v* T h e l ett er al s o r e p ort e d .” .I 

“[t] w o c a s e s of s eri o u s s y st e mi c b a ct eri al i nf e cti o n ( o n e f at a 1).“ 2 v 2 T h e f at alit y a p p ar e ntl y 

pr e ci pit at e d a h alt i n t h e P o p ul ati o n C o u n cil’ s C a n a di a n cli n k al tri al s of mif e pri st o n e. 2 v 3 Fi n all y, 

5 a 2 1 y e ar ol d w o m a n s uff er e d a h e art att a c k, t hr e e s d a y s aft er s h e c o m pl et e d t h e Mif e pr e x 

R e gi m e n. 2 9 4 T h e s e a n d ot h er a d v er s e e v e nt s h a d b, e e nr e p ort e d t o F D A t hr o u g h it s A d v er s e 

E v e nt R e p orti n g S y st e m ( A E R S). 2 9 5 T w o of t h e p ati e nt s w h o w er e r e p ort e d t o h a v e s uff er e d lif e- 

t hr e at e ni n g a d v er s e e v e nt s w er e 1 5 y e ar s o 1 d. 2 v 6 T h e s e i n ci d e nt s b e ar o ut t h e c o n c er n s a b o ut t h e 

s af et y of t h e r e gi m e n d et ail e d a b o v e, a n d t h e r el ati v el y hi g h r at e of s eri o u s a d v er s e e v e nt s a m o n g 

1 0 a d ol e s c e nt s i s of p arti c ul ar c o n c er n. 

2 9 0 T h e l ett er di d n ot s p e cif y t h e n u m b er of a d v er s e e v e nt s a b o ut w hi c h D a n c e h a d, b e e n i nf or m e d, b ut fi v e 
i n di vi d u al c a s e s w er e di s c u s s e d. 

2 9 1 S e e D e ar D o ct or L ett er, i nfr a A p p e n di x A, at 1. 

2 9 2 S e e D e ar D o ct or L ett er, i nfr a A p p e n di x A, at 1. 

2 9 3 It a p p e ar s t h at t h e w o m a n r e p ort e d t o h a v e di e d fr o m a s y st e mi c b a ct eri al i nf e cti o n ; w a s a C a n a di a n tri al s u bj e ct. 
S e e M ar ni e K o, “ A V ol u nt e er Di e s W hil e T e sti n g a C o ntr o v er si al N e w Dr u g, Bri n gi n g t h e Tri al t o a H alt,” T h e 
R e p ort ( O ct. 8, 2 0 0 1’) ( a v ail a bl e at: < htt p://r e p ort. c a/ ar c hi v e/r e p ort/ 2 0 0 1 1 0 0 8/ p 4 8 ai 0 1 1 0 0 8f. ht mI >). S e e al s o H e m y 
P. K ai s er F a mil y F o u n d ati o n, “ P o p ul ati o n C o u n cil A n n o u n c e s D e at h of W o _ m a n I n v ol v e d i n C a n a di a n _ _.““...li. W. _/( ,.. _ Iji ,I _ l̂,“.. ” 
Mif e pri st o n e Mi s o pr o st ol Tri al,” D ail y R e pr o d u cti v e H e alt h R e p ort ( S e pt. 1 1, 2 0 0l) ( a v ail a bl e at: 
< htt p:// w w w. k ai s e m et w or k. or gfl) ail y _r e p ort s/r e p _i n d e x. cf m ? D ~ ~ ~ ~ ~ ~ S, ~ ~ ~). A Cl o stri di u m s or d ellii i nf e cti o n 
a p p ar e ntl y c a u s e d t h e w o m a n t o s uff er. s e pti c s h o c k. S e e g e n er all y G. L. M a n d ell, J. E. B e n n ett, a n d R. D oli n, 
Pri n ci pl e s a n d Pr a cti c e of I nf e cti o u s Di s e a s e s ( 5” e d. 2 0 0 0): at 2 5 5 1 ( e x pl ai ni n g t h at a di s e a s e pr o c e s s i n w hi c h 
“ cl o stri di a cl e arl y pl a y a m aj or p at h o g e ni c r ol e i[ s] ut eri n e g a s g a n gr e n e, n o w a r ar e c o m pli c ati o n t h at w a s 
pr e vi o u sl y s e e n i n t h e s etti n g of s e pti c a b orti o n. ” “ C’ s or d ellii h a s b e e n r e p ort e d a s a c a u s e of ut eri n e g a s 
g a n gr e n e . . . . “). S e e al s o F D A Q & A’ s, i nfi a A p p e n di x A, at Q u e sti o n 3 (“ S eri o u s s y st e mi c b a ct eri al i nf e cti o n i s a 
s e v er e lif e-t hr e at e ni n g i nf e cti o n t h at s pr e a d s t hr o u g h o ut t h e b o d y a n d c a n c a u s e d e at h.“). 

2 9 4 S e e D e ar D o ct or’ L ett er, i nfr a A p p e n di x A, at 1. 

2 v 5 S e e, e. g., Offi c e of P o st m ar k eti n g Dr u g Ri s k A s s e s s m e nt, A E R S R e p ort, I S R N u m b er s 3 8 1 9 4 9 8- 2 ( N o v. 2, 
2 0 0 1) (i nt er v e nti o n t o pr e v e nt p er m a n e nt i m p air m e nt or d a m a g e); 3 8 0 6 1 4 4- 7 ( O ct. 9, 2 0 0l) ( d e at h of a p ati e nt wit h 
a n e ct o pi c pr e g n a n c y); 3 7 6 9 8 4 0- 6 ( J ul y 3 0, 2 0 0l) ( h o s pit ali z ati o n of p ati e nt wit h a n e ct o pi c pr e g n a n c y); 3 7 6 9 8 4 2- X 
( J ul y 3 0, 2 0 0l) (i nt er v e nti o n t o pr e v e nt p er m a n e nt i m p air m e nt or d a m a g e); 3 7 1 9 8 8 5- 7 ( M a y 8, 2 0 0l) ( d e at h i n 
c o nj u n cti o n wit h t h e u s e of mi s o pr o st ol a n d Mif e g y n e, w hi c h i s t h e tr a d e n a m e of mif e pri st o n e di stri b ut e d i n 
Fr a n c e); 3 7 1 3 4 5 2- 7 ( A pr. 2 7, 2 0 0l) (i nt er v e nti o n t o pr e v e nt p er m a n e nt i m p air m e nt or d a m a g e); a n d, 3 7 6 9 8 3 8- 8 
( J ul y 3 0, 2 0 0 1) (i nt er v e nti o n t o pr e v e nt p er m a n e nt i m p air m e nt or d a m a g e). T h e A E R S d e p e n d s o n v ol u nt ar y 
r e p orti n g a n d t h e a c c ur a c y of t h e s e r e p ort e d a d v er s e e v e nt s c a n n ot b e v erifi e d, n or c a n t h e c a u s e of t h e s e e v e nt s b e 
i d e ntifi e d wit h c ert ai nt y. T h er e m a y h a v e b e e n ot h er a d v er s e e v e nt s t h at w er e n ot r e p ort e d. 

‘, ,. .,i. “. ” 
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Si m ult a n e o u sl y wit h D a n c e’ s di stri b uti o n of t h e & ar D o ct or L ett er, F D A p u bli s h e d a 

w e b p a g e wit h 1 4 q u e sti o n s a n d a n s w er s r el at e d t o mif e pri st o n e i n’ a n att e m pt t o a n s w er s o m e of 

t h e q u e sti o n s li k el y t o b e pr o m pt e d b y t h e l ett er a n d t o ur g e h e alt h c ar e pr o vi d er s t o a d h er e t o t h e 

a p pr o v e d r e gi m e n. 2 9 7 F D A’ s a n s w er s, h o w e v er, l e a v e m u c h t o b e d e sir e d fr o m a m e di c al a n d 

5 s ci e ntifi c st a n d p oi nt. 

Fir st, F D A h a s u n d er st at e d t h e p o s si bilit y t h at t h e Mif e pr e x R e gi m e n c a u s e d t h e s eri o u s 

a d v er s e e v e nt s r e p ort e d i n t h e l ett er. 2 9 8 F D A di d n ot a d e q u at el y e x pl ai n w h y w o m e n w h o w er e 

a p p ar e ntl y h e alt h y pri or t o u n d er g oi n g t h e Mif e pr e x R e gi m e n e x p eri e n c e d lif e-t hr e at e ni n g or 

f at al c o m pli c ati o n s s u c h a s r u pt ur e d e ct o pi c pr e g n a n ci e s, h e art att a c k s, a n d s y st e mi c b a ct eri al 

1 0 i nf e cti o n s. 

S e c o n d, F D A i n a p pr o pri at el y att e m pt e d t o li n k t h e s e a d v er s e e v e nt s t o t h e u n a p pr o v e d 

v a gi n al a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol. 2 9 v It w a s r e c kl e s s f or E D A t o s u g g e st t h at t h e v a gi n al 

a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol c a u s e d t h e s e a d v er s e e v e nt s w hil e o v erl o o ki n g criti c al fl a w s i n t h e 

2 v 6 S e e Offi c e of P o s,t m ar k eti n g Dr u g Ri s k A s s e s s m e nt, A E R S R e p ort, I S R N u m b er s 3 8 0 3 7 8 9- 5 ( O ct. 3, 2 0 0l) a n d 
3 8 1 5 6 2 9- 9 ( O ct. 2 6, 2 0 0l). 

2 v 7 F D A, “ Mif e pri st o n e Q u e sti o n s a n d A n s w er s 4/ 1 7/ 2 0 0 2” (“ F D A Q & A s”) ( a v ail a bl e at: 
< htt p:// w w w.f d a. g o v/ c d er/ dr u g/i nf o p a g e/ mif e pri st o n e/! 7 _ O ~. ht m ). 

2 9 s S e e D e ar D o ct or L ett er, i nfr a A p p e n di x A, at 1 (“ N o c a u s al r el ati o n s hi p b et w e e n a n y of t h e s e e v e nt s a n d u s e of 
Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol h a s b e e n e st a bli s h e d.“). A n F D A offi ci al i nt er vi e w e d ( wit h o ut attri b uti o n) d o w n pl a y e d 
t h e c o n n e cti o n b et w e e n t h e Mif e pr e x R e gi m e n a n d t h e a d v er s e e v e nt s. S e e S u s a n Q ki e, “ P h y si ci a n s S e nt A b orti o n 
Pill Al ert: Si x W o m e n U si n g R U- 4 8 6 T a k e n Ill, a n d T w o Di e d, L ett er S a y s,” W a s hi n gt o n P o st ( A pr. 1 8, 2 0 0 2): at 

A 2 (“ T h e s e ar e, i n f a ct, a v er y s m all n u m b er of e v e nt s. S o m e of t h e m w er e cl e arl y n ot c a u s e d b y t h e dr u g 
r e gi m e n.“). 

2 v 9 T h e r e p e at e d r ef er e n c e s t o t h e u n a p pr o v e d v a gi n al u s e of mi s o pr o st ol i n t h e F D A Q & A s gi v e ri s e t o t h e 
i nf er e n c e t h at t h e r e p ort e d a d v er s e e v e nt s ar e attri b ut a bl e t o t hi s si n gl e d e p art ur e fr o m t h e Mif e pr e x R e gi m e n. S e e, 
e. g., F D A Q & A s, i nfi a A p p e n di x A, at Q u e sti o n 1 (“I n all of t h e s e c a s e s, mi s o pr o st ol w a s gi v e n v a gi n all y, n ot 
or all y, w hi c h i s t h e a p pr o v e d r e gi m e n. F D A h a s n ot r e vi e w e d d at a o n t h e s af et y a n d eff e cti v e n e s s of v a gi n al 
a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol.“); i d. at Q u e sti o n 4 (“ W e d o n ot k n o w w h at r ol e, if a n y, Mif e pr e x a n d ‘ off-l a b el’ u s e 
of v a gi n al mi s o pr o st ol m a y h a v e i n d e v el o pi n g s eri o u s i nf e cti o n s.“); i d at Q u e sti o n 9 (“ W h y ar e p h y si ci a n s u si n g 
mi s o pr o st ol ‘ off-l a b el,’ i n ot h er w or d s, u si n g mi s o pr o st ol v a gi n all y at diff er e nt d o s e s ? T h er e ar e p u bli s h e d st u di e s 
of t h e u s e of mif e pri st o n e wit h v a gi n al a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol f or a b orti o n. T h e mi s o pr o st ol d o s e s u s e d i n 
t h e s e st u di e s ar e hi g h er t h a n t h o s e d e s cri b e d i n t h e Mif e pr e x l a b eli n g . . . .“); i d. at Q u e sti o n 1 0 (“ Ar e t h er e ri s k s 
wit h v a gi n al u s e of mi s o pr o st ol ?“). 
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, 

a p pr o v e d r e gi m e n f or Mif e pr e x u s e i n t h e U nit e d St at e s. F D A s h o ul d h a v e fir st a s s e s s e d. 

e s s e nti al a s p e ct s of t hi s r e gi m e n. 

It i s cl e ar, f or e x a m pl e, t h at a b s e nt ultr a s o n o gr a p hi c s cr e e ni n g f or e ct o pi c pr e g n a n c y, 

t h er e i s i n cr e a s e d ri s k t h at a n i nt a ct or r u pt uri n g e ct o pi c pr e g n a n c y will b e mi s di a g n o s e d a s a 

n or m all y pr o gr e s si n g Mif e pr e x a b orti o n. A d diti o n all y, Mif e pr e x a b orti o n s m a y b e p erf or m e d b y 

pr a ctiti o n er s w h o ar e n ot p h y si ci a n s, w h o c a n n ot p erf or m s ur gi c al a b orti o n s, or w h o ar e u n a bl e 

t o di a g n o s e e ct o pi c pr e g n a n ci e s a n d t h eir c o m pli c ati o n s. 

N or i s t h er e r e a s o n t o b eli e v e t h at s y st e mi c b a ct eri al i nf e cti o n i s m or e li k el y t o o c c ur 

f oll o wi n g v a gi n al, r at h er t h a n or al, a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol. Mi s o pr o st ol i s c o m m o nl y 

a d mi ni st er e d v a gi n all y f or t h e i n d u cti o n of l a b or wit h o ut hi g h er r e p ort e d r at e s of eit h er 

i ntr a ut eri n e or s y st e mi c i nf e cti o n w h e n c o m p ar e d t o or all y a d mi ni st er e d mi s o pr o st ol or ot h er 

m et h o d s of l a b or!i n d u cti o n. R at h er, t h e o c c urr e n c e of lif e-t hr e at e ni n g i nf e cti o n i n w o m e n 

u n d er g oi n g a Mif e pr e x a b orti o n s h o ul d r ai s e q u e sti o n s a b o ut w h et h er pr ol o n g e d g e nit al tr a ct 

bl e e di n g i n t h e artifi ci al h or m o n al mili e u cr e at e d b y t h e Mif e pr e x R e gi m e n mi g ht f o st er or 

pr o m ot e i nf e cti o u s c o m pli c ati o n s. I n a d diti o n, i nf e cti o n mi g ht o c c ur i n w o m e n w h o, b eli e vi n g 

t h at t h eir a b orti o n i s c o m pl et e a n d u n a w ar e t h at t h eir ut er u s a @ u all y c o nt ai n s d e a d ti s s u e, f ail t o 

r et ur n f or f oll o w- u p vi sit s. 3 0 0 T hi s m a y b e a p arti c ul ar pr o bl e m w h e n t h e Mif e pr e x R e gi m e n i s 

pr e s cri b e d t o a d ol e s c e nt s. 

T h e o c c urr e n c e of a h e art att a c k i n a 2 1 y e ar ol d w o m a n i s al w a y s c a u s e f or si g nifi c a nt 

c o n c er n. A Fr e n c h w o m a n u n d er g oi n g a mif e pri st o n e. a b orti o n s uff er e d a f at al h e art att a c k i n 

3 o o A. K ar e n Kr e ut n er, M. D., “ P o st a b orti o n I nf e cti o n s,” C o nt e m p or ar y O b/ G y n 1 ( 2 0 0 1): at 3 7- 4 2 (,‘. . . b e c a u s e 
m e di c al t er mi n ati o n m a y b e i n c o m pl et e i n b et w e e n 3 % a n d 2 3 % of p ati e nt s, r et ai n e d ti s s u e a n d s u b s e q u e nt i nf e cti o n 
m a y g o u nr e c o g ni z e d i n t h o s e l o st t o f oll o w u p. . . . S o m e e x p ert s f e ar t h er e will b e c o m pli a n c e pr o bl e m s wit h t h e 
t hir d vi sit, e s p e ci all y w h e n t h e p ati e nt t er mi n at e s e arl y. I n t h e s e c a s e s, r et ai n e d ti s s u e, t h o u g ht b y t h e p ati e nt t o b e 
n or m al bl e e di n g, c o ul d l e a d t o e n d o m etriti s.“). 
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1 9 9 1. A diff er e nt pr o st a gl a n di n ( S ul pr o st o n e) a d mi ni st er e d b y i nj e cti o n w a s u s e d i n t h at c a s e. 3 o* 
I 

T hi s n e w c a s e hi g hli g ht s t h e n e e d f or f urt h er i n v e sti g ati o n i nt o a p o s si bl e c a u s al li n k b et w e e n 

mif e pri st o n e- pr o st a gl a n di n a b orti o n s a n d m y o c ar di al i nf ar cti o n. 3 0 2 

T h e r ati o of s eri o u s a d v er s e e v e nt s t o t ot al u s e s of t h e Mif e pr e x R e gi m e n c a n n ot b e 

5 a s c ert ai n e d b e c a u s e s eri o u s a d v er s e e v e nt r e p orti n g i s li k el y i n c o m pl et e a n d b e c a u s e it i s n ot 

‘ p u bli cl y k n o w n h o w m a n y ti m e s t h e Mif e pr e x R e gi m e n h a s b e e n u s e d. R e g ar dl e s s of t h e 

r el ati v e n u m b er of s eri o u s a d v er s e e v e nt s, t h e n at ur e of t h e s e e v e nt s d e m a n d s i m m e di at e F D A 

a cti o n t o pr e v e nt f ut ur e p ati e nt i nj uri e s a n d d e at h s. 3 0 3 T h e J oi nt C o m mi s si o n o n t h e 

A c cr e dit ati o n of H e alt h c ar e Or g a ni z ati o n s 3 0 4 (“ J C A H O” or “ J oi nt C o m mi s si o n”) h a s d e v el o p e d 

1 0 a n a p pr o a c h f or i n v e sti g ati n g a d v er s e e v e nt s si mil ar i n gr a vit y t o t h o s e t h at pr o m pt e d t h e 

i s s u a n c e of t h e D e ar D o ct or L ett er. T h e J C A H O l o o k s f or “ s e nti n el e v e nt s” w hi c h ar e 

“ u n e x p e ct e d o c c urt- e n c e[ s] i n v ol vi n g d e at h or s eri o u s p h y si c al or p s y c h ol o gi c al i nj ur y, or t h e 

ri s k t h er e of.“ 3 o 5 “ , S e nti n el e v e nt s” si g n al t h e n e e d f or t h e c o m m e n c e m e nt of a “r o ot c a u s e 

3 0 1 S e e ‘ N oti c e b o ar d: A D e at h A s s o ci at e d wit h Mif e pri st o n e K ul pr o st o n e,” L a n c et 3 3 7 ( A pril 2 0, 1 9 9 1): at 9 6 9- 7 0 
(“ A s p o k e s w o m a n f or R o u s s el- U cl af S A, t h e c o m p a n y t h at m a n uf a ct ur e s mif e pri st o n e, ‘ s ai d ‘t h e d e at h w a s cl e arl y 
fr o m c ar di o v a s c ul ar s h o c k f oll o wi n g ‘ N al a d or’ ( S c h eri n g) i nj e cti o n.“‘). 

3 0 2 T h e Mif e pr e x R e gi m e n s h o ul d b e c o ntr ai n di c at e d f or w o m e n wit h c ar di o v a s c ul ar ri s k f a ct or s u ntil f urt h er 
cli ni c al e x p eri e n c e i n di c at e s t h at s u c h c o ntr ai n di c ati o n i s u n n e c e s s ar y. 

3 0 3 E v e n F D A a c k n o wl e d g e d t h e r arit y of t h e e v e nt s r ef er e n c e d i n t h e D e ar D o ct or L ett er. Wit h r e s p e ct t o b a ct eri al 
i nf e cti o n, f or e x a m pl e, F D A o b s er v e d t h at ‘t h e r at e of s eri o u s i nf e cti o n a s a c o m pli c ati o n of pr e g n a n c y i s 3. 5 p er 
1 0 0 0 pr e g n a n ci e s. Ut eri n e i nf e cti o n o c c ur s i n O.l- 4. 7 % of fir st tri m e st er s ur gi c al a b orti o n s a n d i n O. O- 6. 1 % of 
m e di c al a b orti o n s. I n t h e p a st, it w a s m o st oft e n a s s o ci at e d wit h ill e g al a b orti o n s. It r ar el y o c c ur s wit h p el vi c 
s ur g er y or e v e n wit h ot h er wi s e n or m al c hil d birt h.” F D A Q & A’ S, i nfr a A p p e n di x A, at Q u e sti o n 3. F D A si mil arl y 
n ot e d t h e u n u s u al n at ur e of a h e art att a c k i n a y o u n g w o m a n: ‘ T h e si n gl e h e art att a c k o c c urr e d i n a 2 1 y e ar ol d. A 
h e art att a c k i n v er y y o u n g w o m e n i s e xtr e m el y r ar e. . . . I n 1 9 9 7, t h e r at e a m o n g U S w o m e n a g e d 2 0- 2 4 y e ar s w a s 
0. 1 9 p er 1 0 0, 0 0 0 w o m e n.” S e e i d. at Q u e sti o n 4. 

3 0 4 T h e J oi nt C o m mi s si o n “ e v al u at e s a n d a c cr e dit s n e arl y 1 8, 0 0 0 h e alt h c ar e or g a ni z ati o n s a n d pr o gr a m s i n t h e 
U nit e d St at e s. A n i n d e p e n d e nt, n ot-f or- pr ofit or g a ni z ati o n, J C A H O i s t h e n ati o n’ s pr e d o mi n a nt st a n d ar d s- s etti n g 
a n d a c cr e diti n g b o d y i n h e alt h c ar e. Si n c e 1 9 5 1, J C A H O h a s d e v el o p e d st at e- of-t h e- art, pr of e s si o n all y b a s e d 
st a n d ar d s a n d e v al u at e d t h e c o m pli a n c e of h e alt h c ar e or g a ni z ati o n s a g ai n st t h e s e b e n c h m ar k s.” J oi nt C o m mi s si o n 
w e b p a g e at: < htt p:// w w w.j c a h o. or gl w h at w e d o-fr m. ht ml >. 

3 0 5 J oi nt C o m mi s si o n w e b p a g e at: < htt p:// w w w.j c a h o. or g/ s e nti n ell s e q p. ht ml #I. S e nti n el E v e nt s >. 

., ,, ./(, ,, .) I ,. _. ‘. _. . 

6 9 

E X. 1 3 p g. 0 6 9

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 1 4   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 7 0 of 9 6   P a g eI D 3 4 9

2 3- 1 0 3 6 2. 4 2 2

J. A. 2 2 1



a n al y si s” of t h e e v e nt( s), 3 o 6 wit h t h e g o al of d e v el o pi n g a n a p pr o pri at e a d mi ni str ati v e r e s p o n s e 

fr o m t h e h e alt h c ar e or g a ni z ati o n t h at will pr e v e nt t h e o c c urr e n c e of f ut ur e s eri o u s a d v er s e 

e v e nt s. A r o ot c a u s e a n al y si s of s e nti n el e v e nt s i s p erf or m e d b ef or e a st ati sti c all y si g nifi c a nt 

n u m b er of i nj uri e s or d e at h s o c c ur s. It s e e k s t o di s c er n t h e f a ct s s urr o u n di n g e a c h o c c urr e n c e, 

5 di sti n g ui s h f a ct or s p e c uli ar t o i n di vi d u al s fr o m t h o s e p oi nti n g t o pr o c e d ur al or a d mi ni str ati v e 

d efi ci e n ci e s, a n d r e c o m m e n d c orr e cti v e m e a s ur e s t o s u c h s y st e mi c f ail ur e s i n t h e d eli v er y of a 

p arti c ul ar t h er a p y. 

It i s p arti c ul arl y i m p ort a nt t h at F D A r e a ct t o t h e s e s e nti n el e v e nt s b e c a u s e t h e cli ni c al 

tri al s u n d erl yi n g t h e a p pr o v al of t h e Mif e pr e x R e gi m e n di d n ot a d h er e t o F D A’ s e n d or s e d 

1 0 s ci e ntifi c m et h o d ol o g y f or s u c h tri al s. T h e s u b st a n d ar d tri al d e si g n of t h e U. S. a n d Fr e n c h 

Cli ni c al Tri al s pr e cl u d e d a n a c c ur at e e sti m ati o n of t h e s af et y of t h e Mif e pr e x R e gi m e n c o m p ar e d 

t o t h e e xi sti n g a v ail a bl e alt er n ati v e s. M or e o v er, F D A di d n ot r e q uir e t h e s p o n s or t o c o n d u ct 

ri g or o u s P h a s e I V st u di e s, w hi c h c o ul d h a v e c o m p e n s at e d f or s o m e of t h e s e d efi ci e n ci e s b y 

g e n er ati n g a d diti o n al s af et y d at a. T h e a g e n c y h a s n ot p erf or m e d a r o ot c a u s e a n al y si s, b ut h a s 

.‘I 5 i n st e a d h a stil y p o st ul at e d t h at t h e v a gi n al a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol i s t h e u n d erl yi n g c a u s e 

of t h e a d v er s e e v e nt s. 3 o 7 T h e P etiti o n er s b eli, e v e t h at t h er e ar e pr o b a bl y m or e s ci e ntifi c all y s o u n d 

e x pl a n ati o n s f or t h e s e a d v er s e e v e nt s a n d t h at t h e s u p p o s e d s af et y of t h e Mif e pr e x R e gi m e n h a s 

b e e n c all e d i nt o q u e sti o n. T h e o c c urr e n c e of t h e a d v er s e e v e nt s r el at e d t o e ct o pi c pr e g n a n ci e s 

a n d lif e-t hr e at e ni n g s y st e mi c b a ct eri al i nf e cti o n s a d d s si g nifi c a nt w ei g ht t o t h e c o n c er n s of t h o s e 

3 0 6 T h e J oi nt C o m mi s si o n d efi n e s “r o ot c a u s e a n al y si s” a s “ a pr o c e s s f or i d e ntif yi n g t h e b a si c or c a u s al f a ct or s t h at 
u n d erli e v ari ati o n i n p erf or m a n c e, i n cl u di n g t h e o c c urr e n c e or p o s si bl e o c c urr e n c e of a s e nti n el e v e nt. A r o ot c a u s e 
a n al y si s f o c u s e s pri m aril y o n s y st e m s a n d pr o c e s s e s, n ot i n di vi d u al p erf or m a n c e. It pr o gr e s s e s fr o m s p e ci al c a u s e s 
i n cli ni c al pr o c e s s e s t o c o m m o n c a u s e s i n or g a ni z ati o n al pr o c e s s e s a n d i d e ntifi e s p ot e nti al i m pr o v e m e nt s i n 
pr o c e s s e s or s y st e m s t h at w o ul d t e n d t o d e cr e a s e t h e .li k eli h o o d of s u c h e v e nt s i n t h e f ut ur e, or d et er mi n e s, aft er 
a n al y si s, t h at n o s u c h i m pr o v e m e nt o p p ort u niti e s e xi st.” J oi nt C o m mi s si o n w e b p a g e at: 
4 nt p:// w w w.j c a h o. or g/ s e nti n el/ s e q p. ht ml # R o ot c a u s e a n al y si s >. 
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w h o h a v e l o n g w ar n e d t h at mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol a b orti o n s ar e d a n g er o u s. F D A h a s 

pr e vi o u sl y di s mi s s e d s u c h c o n c er n s b ut n o w m u st r e s p o n d t o t h e a c c u m ul ati n g e vi d e n c e a n d a ct 

a c c or di n gl y. Wit h dr a w al of t h e a p pr o v al i s w arr a nt e d. 3 0 X 

5 H. F D A’ S A P P R Q V A L $ B Y Y W! $ P. W X S H O U L D B E WI T H D R A W N . ~. e ,I _ Ijll/ ,/,, _ a‘. a* ^” ., a/.. “.. Mi, @‘// Al a”.. r. w +,., ~ll ur ~;*-rr ~i ~,,.... i/ _, 
B E C A U S E T H E S P O N S O R J S, N, Q T E N F O R CI N G T H E LI MI T E D . _.“. ~,,. ., _./I _ Y _.(, _*(.* a ” ..j, ‘, .I 
R & S T RI C TI O N e ~. O N T H E U SI $ O F 7 MI F E P R E X .,( _ j* s _j/“. _, * ,. . ? 

Mif e pr e x a b orti o n pr o vi d er s o p e nl y fl o ut t h e r e stri cti o n s i n cl u d e d i n t h e a p pr o v e d 

1 0 r e gi m e n wit h o ut a n y r e a cti o n fr o m F D A, D a n c e, or t h e P o p ul ati o n C o u n cil. 3 o 9 S h ortl y aft er 

a p pr o v al, F D A a s s ert e d t h at “[i]f r e stri cti o n s ar e n ot a d h er e d t o, F D A m a y wit h dr a w 

a p pr o v al.“ 3 1 o S u b p art H a ut h ori z e s F D A t o wit h dr a w a p pr o v al of a dr u g a p pr o v e d u n d er S e cti o n 

3 1 4. 5 2 0 if “[tl h e a p pli c a nt f ail s t o a d h er e t o t h e p o st m ar k eti n g r e stri cti o n s a gr e e d u p o n.“ 3” 

W h e n it a d o pt e d S u b p art H, F D A e x pl ai n e d t h at “[t] h e b ur d e n i s o n t h e a p pli c a nt t o e n s ur e t h at 

3 0 7 S e e F D A Q & A s, i nfr a A p p e n di x A, at N o s. 1, 4, 9, 1 0, a n d 1 1. 

3 0 8 T h e S e cr et ar y of H H S i s a ut h ori z e d b y 2 1 C. F. R. 0 3 1 4 5 3 0( a) t o wit h dr a w a p pr o v al of a S u b p art H dr u g, 
s u bj e ct t o t h e a p pli c a nt’ s ri g ht t o a h e ari n g, if, a m o n g ot h er t hi n g s, “( 3) [ n] s e aft er m ar k eti n g d e m o n str at e s t h at 
p o st m ar k eti n g r e stri cti o n s ar e i n a d e q u at e t o a s s ur e s af e u s e of t h e dr u g; ( 4) [tj h e a p pli c a nt f ail s t o a d h er e t o t h e 
p o st m ar k eti n g r e stri cti o n s a gr e e d u p o n; ( 5) [t] h e pr o m oti o n al m at eri al s ar e f al s e or mi sl e a di n g; or ( 6) [ olt h er 
e vi d e n c e d e m o n str at e s t h at t h e dr u g pr o d u ct i s n ot s h o w n t o b e s af e‘ br. eff e cti v e u n d er it s c o n diti o n s of u s e.” 

3 0 9 T h e a b s e n c e of a r e a cti o n fr o m D a n c o. m a y n ot b e s ur pri si n g i n li g ht of t h e c a v ali er attit u d e t o w ar d s t h e F D A 
a p pr o v al pr o c e s s e x hi bit e d b y Dr. Ri c h ar d H a u s k n e c ht, w h o i s D a n c e’ s m e di c al dir e ct or. A s e arl y a s J ul y 1 9 9 4, Dr. 
H a u s k n e c ht, h a d u s e d m et h otr e x at e a n d mi s o pr o st ol i n cli ni c al t e st s i n t h e. U. S. t h at Dr Mit c h ell Cr ei ni n, a 
pr o mi n e nt a b orti o n r e s e ar c h er, d e s cri b e d a s “ d o w nri g ht u n et hi c al” a n d w hi c h S a n dr a W al d m a n of t h e P o p ul ati o n 
C o u n cil d e s cri b e d a s b ei n g “ v er y ri s k y.” Dr. H a u s k n e c ht st o p p e d t h e s e e x p eri m e nt s i n S e pt e m b er 1 9 9 4 w h e n t h e 
F D A t ol d hi m t o “ st o p p erf or mi n g t h e a b orti o n s u nl e s s h e g et s t h e b a c ki n g of a m e di c al i n stit uti o n a n d s u b mit s hi s 
d at a a n d pr o c e d ur e s t o t h e F D A f or r e vi e w.” C ar ol J o u z aiti s, “ D o ct or’ s A b orti o n- Dr u g” T e c h ni q u e Dr a w s Fir e,” 
C hi c a g o Tri b u n e ( S e pt. 1 2, 1 9 9 4): at 1 & 1 4. Dr. H a u s k n e c ht a d mitt e d, “ ‘ T hi s i s a littl e bit u n c h art e d.’ . . . . B ut 
h e d e cl ar e d: ‘ D a m n it. I’ m n ot g oi n g t o w ait. T hi s i s a st e p f or w ar d. T hi s i s i m p ort a nt. I w a nt t o s e e t hi s a v ail a bl e 
t o w o m e n w h er e it’ s n ot a v ail a bl e n o w.’ ” I d. I n a d &i o n, Dr. H a u s k n e c ht’ s w e b sit e e x pl ai n s st e p t w o of t h e 
Mif e pr e x pr o c e d ur e t h at h e e m pl o y s: “ At t h e c o n cl u si o n of t h e [fir st] vi sit, t h e p ati e nt r e c ei v e s a p a c k et c o nt ai ni n g 
t a bl et s of mi s o pr o st ol w hi c h’ ar e t o b e t a k e n or all y or pl a c e d i n t h e v a gi n a d e p e n di n g o n t h e r e gi m e n y o u a n d Dr. 
H a u s k n e c ht c h o o s e.” A v ail a bl e at: < htt p:// w w w. s af e a b orti o n. c o m/ pr o c e d ur e. ht m > ( vi sit e d J ul y 7, 2 0 0 2). B ot h t h e 
h o m e u s e a n d t h e v a gi n al a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol c o ntr a v e n e F D A’ s a p pr o v e d r e gi m e n. 

3 1 0 S e e L ett er, M eli n d a K. Pl ai si er, A s s o ci at e C o m mi s si o n er f or L e gi sl ati o n ( F D A) t o S e n at or Ti m H ut c hi n s o n ( O ct. 
2 0, 2 0 0 O): at 2 [ F D A F OI A R el e a s e: MI F 0 0 2 6 4 8- 5 2 1. 

3 1 1 2 1 C. F. R. 5 3 1 4. 5 3 0( a)( 4). 

7 1 

E X. 1 3 p g. 0 7 1

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 1 4   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 7 2 of 9 6   P a g eI D 3 5 1

2 3- 1 0 3 6 2. 4 2 4

J. A. 2 2 3



 

 

 

E x hi bit 2 4 
2 0 0 0 F D A A p p r o v al M e m o r a n d u m t o P o p ul ati o n 

C o u n cil r e: N D A 2 0 -6 8 7 Mif e p r e x ( mif e p ri st o n e) ( S e pt. 

2 8, 2 0 0 0)  

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 2 5   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 1 of 9   P a g eI D 5 1 7

2 3- 1 0 3 6 2. 5 9 0

J. A. 2 2 4



E X. 2 4 p g. 0 1

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 2 5   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 2 of 9   P a g eI D 5 1 8

2 3- 1 0 3 6 2. 5 9 1

J. A. 2 2 5



E X. 2 4 p g. 0 2

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 2 5   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 3 of 9   P a g eI D 5 1 9

2 3- 1 0 3 6 2. 5 9 2

J. A. 2 2 6



E X. 2 4 p g. 0 3

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 2 5   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 4 of 9   P a g eI D 5 2 0

2 3- 1 0 3 6 2. 5 9 3

J. A. 2 2 7



E X. 2 4 p g. 0 4

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 2 5   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 5 of 9   P a g eI D 5 2 1

2 3- 1 0 3 6 2. 5 9 4

J. A. 2 2 8



E X. 2 4 p g. 0 5

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 2 5   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 6 of 9   P a g eI D 5 2 2

2 3- 1 0 3 6 2. 5 9 5

J. A. 2 2 9



E X. 2 4 p g. 0 6

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 2 5   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 7 of 9   P a g eI D 5 2 3

2 3- 1 0 3 6 2. 5 9 6

J. A. 2 3 0



E X. 2 4 p g. 0 7

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 2 5   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 8 of 9   P a g eI D 5 2 4

2 3- 1 0 3 6 2. 5 9 7

J. A. 2 3 1



E X. 2 4 p g. 0 8

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 2 5   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 9 of 9   P a g eI D 5 2 5

2 3- 1 0 3 6 2. 5 9 8

J. A. 2 3 2



 

 

 

E x hi bit 2 5 
2 0 0 0 F D A A p p r o v al L ett e r f o r Mif e p r e x ( mif e p ri st o n e) 

T a bl e t s ( S e pt. 2 8, 2 0 0 0)  

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 2 6   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 1 of 4   P a g eI D 5 2 6

2 3- 1 0 3 6 2. 5 9 9

J. A. 2 3 3



E X. 2 5 p g. 0 1

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 2 6   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 2 of 4   P a g eI D 5 2 7

2 3- 1 0 3 6 2. 6 0 0

J. A. 2 3 4



E X. 2 5 p g. 0 2

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 2 6   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 3 of 4   P a g eI D 5 2 8

2 3- 1 0 3 6 2. 6 0 1

J. A. 2 3 5



E X. 2 5 p g. 0 3

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 2 6   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 4 of 4   P a g eI D 5 2 9

2 3- 1 0 3 6 2. 6 0 2

J. A. 2 3 6



E x hi bit 2 7  
2 0 1 6 F D A L et t e r t o A m. A s s’ n of P r o - Lif e O b st e t ri ci a n s 

& G y n e c ol o gi st s, C h ri sti a n M e di c al & D e nt al 

A s s o ci a ti o n s, a n d C o n c e r n e d W o m e n f o r A m e ri c a 

d e n yi n g 2 0 0 2 Citi z e n P eti ti o n, D o c k et N o. F D A -2 0 0 2 - P-

0 3 6 4 ( M a r. 2 9, 2 0 1 6) ( 2 0 1 6 P etiti o n D e ni al)  

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 2 8   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 1 of 3 4   P a g eI D 5 6 1

2 3- 1 0 3 6 2. 6 3 4

J. A. 2 3 7



... 

(.,,-'' - 1-'E. D E P A R T M E N T O F H E A L T H & H U M A N S E R VI C E S 

M A R Z 9 Z 0 1 6 

D o n n a H arri s o n , M. D. 
E x e c uti v e Dir e ct or 
A m eri c a n A s s o ci ati o n of Pr o Lif e O b st etri ci a n s a n d G y n e c ol o gi st s 
P. O. B o x 3 9 5 
E a u Cl air e , MI 4 9 1 1 1 

G e n e R u d d, M. D. 
S e ni or Vi c e Pr e si d e nt 
C hri sti a n M e di c al a n d D e nt al A s s o ci ati o n s 
P. O. B o x 7 5 0 0 
Bri st ol, T N 3 7 6 2 1 

P e n n y Y o u n g N a n c e 
C E O a n d Pr e si d e nt 
C o n c er n e d W o m e n f or A m eri c a 
1 0 1 5 Fift e e nt h St., N W 
S uit e 1 1 0 0 
W a s hi n gt o n, D C 2 0 0 0 5 

R e: D o c k et N o. F D A- 2 0 0 2- P- 0 3 6 4 

D e ar Drs. H arri s o n a n d R u d d a n d Ms. N a n c e: 

F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n 
1 0 9 0 3 N e w H a m p s hir e A v e n u e 
B ui ldi n g # 5 1 

Sil v er S pri n g , M D 2 0 9 9 3 

T hi s l ett er r e s p o n d s t o y o ur citi z e n p etiti o n s u b mitt e d o n A u g u st 2 0, 2 0 0 2, t o t h e F o o d a n d Dr u g 
A d mi ni str ati o n ( F D A or A g e n c y) o n b e h alf of t h e A m eri c a n A s s o ci ati o n of Pr o Lif e O b st etri ci a n s 
a n d G y n e c ol o gi st s ( A A P L O G), t h e C hri sti a n M e di c al A s s o ci ati o n ( C M A) ( n/ k/ a t h e C hri sti a n 
M e di c al a n d D e nt al A s s o ci ati o n s) , a n d C o n c er n e d W o m e n f or A m eri c a ( C W A) ( P etiti o n). 1 Y o ur 
P etiti o n r e q u e st s t h at t h e A g e n c y s t a y F D A' s a p pr o v al of Mif e pr e x ( mif e pri st o n e, al s o k n o w n as 
R U- 4 8 6) , t h er e b y h alti n g t h e di stri b uti o n a n d m ar k eti n g of t h e dr u g p e n di n g fi n al a cti o n o n t h e 
P etiti o n. T h e P etiti o n al s o r e q u e st s t h at t h e A g e n c y r e v o k e F D A' s a p pr o v al of Mif e pr e x a n d 
r e q u ests a f ull a u dit of t h e Fr e n c h a n d U. S. cli ni c al tri al s s u b mitt e d i n s u p p ort of t h e n e w dr u g 
a p pli c ati o n ( N D A) f or Mif e pr e x. 

W e h a v e c ar ef ull y c o n si d er e d t h e i nf or m ati o n s u b mitt e d i n y o ur P etiti o n, c o m m e nt s o n y o ur 
P etiti o n s u b mitt e d t o t h e d o c k et , ot h er s u b mi s si o n s t o t h e d o c k et , a n d ot h er r ele v a nt d at a a v ail a bl e 
t o t h e A g e n c y. B a s e d o n o ur r e vi e w of t h es e m at eri al s a n d f or t h e r e as o n s d e s cri b e d b el o w , y o ur 
P etiti o n is d e ni e d. 

1 T h e citi z e n p etiti o n w a s ori gi n all y a s s i gn e d d o c k et n u m b er 2 0 0 2 P- 0 3 7 7 /C P I. T h e n u m b er w as c h a n g e d t o 
F D A- 2 0 0 2- P- 0 3 6 4 a s a r e s ult of F D A' s tr a n siti o n t o its n e w d o c k eti n g s y st e m ( R eg ul ati o n s . go v) i n J a n u a r y 
2 0 0 8. T hi s citi z e n p etiti o n w a s s u b mitt e d b y A A P L O G , C M A , a n d S a n d y Ri o s , t h e t he n- Pr e s i d e nt of C W A. 
W e h a v e a d dr e s s ed t his r e s p o n s e t o C W A ' s c urr e nt C E O a n d Pr e s i d e nt, P e n n y Y o u n g N a n c e . 
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I. B A C K G R O U N D 

O n S e pt e m b er 2 8, 2 0 0 0, F D A a p pr o v e d Mif e pr e x f or t h e m e di c al t er mi n ati o n of i ntr a ut eri n e 

pr e g n a n c y t hr o u g h 4 9 d a y s ' pr e g n a n c y ( N D A 2 0- 6 8 7). T h e a p pli c ati o n w a s a p pr o v e d u n d er 2 1 
C F R p art 3 1 4 , s u b p art H, " A c c el er at e d A p pr o v al of N e w Dr u g s f or S eri o u s or Lif e- T hr e at e ni n g 
Ill n e s s e s" ( s u b p art H). T hi s s u b p art a p pli e s t o c ert ai n n e w dr u g pr o d u ct s t h at h a v e b e e n st u di e d f or 

t h eir s af et y a n d eff e cti v e n e s s i n tr e ati n g s eri o u s or lif e-t hr e at e ni n g ill n e s s e s a n d t h at pr o vi d e 
m e a ni n gf ul t h er a p e uti c b e n efit t o p ati e nt s o v er e xi sti n g tr e at m e nt s. S p e cifi c all y, § 3 1 4. 5 2 0 of 

s u b p art H pr o vi d e s f or a p pr o v al wit h r e stri cti o n s t h at ar e n e e d e d t o a s s ur e t h e s af e u s e of t h e dr u g 
pr o d u ct. I n a c c or d a n c e wit h § 3 1 4. 5 2 0 , F D A r e stri ct e d t h e di stri b uti o n of Mif e pr e x a s s p e cifi e d i n 
t h e a p pr o v al l ett er, i n cl u di n g a r e q uir e m e nt t h at Mif e pr e x b e pr o vi d e d b y or u n d er t h e s u p er vi si o n 
of a p h y si ci a n w h o m e et s ei g ht q u alifi c ati o n s s p e cifi e d i n t h e l ett er. 

T h e S e pt e m b er 2 8, 2 0 0 0, a p pr o v al J ett er al s o li st e d t w o P h a s e 4 c o m mit m e nt s
2 

t h at t h e t h e n-
a p pli c a nt of t h e Mif e pr e x N D A (i. e., t h e P o p ul ati o n C o u n cil) 3 a gr e e d t o m e et. I n a d diti o n, t h e 
l ett er st at e d t h at F D A w a s w ai vi n g t h e p e di atri c st u d y r e q uir e m e nt i n 2 1 C F R 3 1 4. 5 5. 

I I. D I S C U S S I O N O F I S S U E S R A I S E D 

Y o u m ai nt ai n t h at g o o d c a u s e e xi st s f or gr a nti n g a n i m m e di at e st a y of t h e Mif e pr e x a p pr o v al a n d 
f or t h e s u b s e q u e nt r e v o c ati o n of t h at a p pr o v al u n d er 2 1 C F R 3 1 4. 5 3 0 ( P etiti o n at 3). Y o u c o nt e n d 
t h at: 

• T h e a p pr o v al of Mif e pr e x i n 2 0 0 0 vi ol at e d t h e A d mi ni str ati v e Pr o c e d ur e A ct ' s ( A P A' s) 

pr o hi biti o n a g ai n st a g e n c y a cti o n t h at i s ar bitr ar y , c a pri ci o u s , a n a b u s e of di s cr eti o n , or 
ot h er wi s e n ot i n a c c or d a n c e wit h J a w ( 5 U. S. C. 7 0 6( 2)( A)); 

• T h e 2 0 0 0 a p pr o v al vi ol at e d s e cti o n 5 0 5 of t h e F e d er al F o o d , Dr u g , a n d C o s m eti c A ct 
(t h e F D & C A ct) ( 2 1 U . S. C. 3 5 5) b e c a u s e Mif e pr e x d o e s n ot s ati sf y t h e s af et y a n d 
l a b eli n g r e q uir e m e nts of t h at s e cti o n ; a n d 

• F D A a p pr o v e d Mif e pr e x i n 2 0 0 0 d e s pit e t h e pr e s e n c e of s u b s t a nti al ri s k s t o w o m e n ' s 
h e alt h , i n cl u di ng f at al h e m o n· h a g e a n d s eri o u s b a ct eri al i nf e cti o ns. 

Y o u m a k e ei g ht ar g u m e nt s f or t he st a y a n d re v o c ati o n of t h e 2 0 0 0 Mif e pr e x a p pr o v al , a s f oll o w s 
( P etiti o n at 4- 7): 

2 F or p ur p o s e s of t his p e titio n r es p o n s e, t he t e n n ' P h a se 4 c o m mit m e nt s' r efer s t o t he p os t m ar k e ti ng s t u die 
t h at t he Mif e p r e x s p o n s o r a gre e d t o p er f on u as a c o n diti o n of a p pr o v al. 

3 Eff e c tiv e O c t o b er 3 1, 2 0 0 2, t he P o p ul a tio n C o u n c il tr a ns f e rre d o w n ers hi p of t he Mif e pr e x N D A t o D a n c o 
L a b or at ori e s , L L C ( D a n c o), w hi c h h a d b e e n lic e n s e d t o m a n u f a c t ure a n d m ar k et Mif e pr e x. 
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• T h at t h e a p pr o v al of Mif e pr e x i n 2 0 0 0 vi ol at e d t he l e g al r eq uir e m e nt s of t h e a c c el er a t e d 
a p pr o v a l r e g ul ati o n s u n d er 2 1 C F R S u b p art H. 

• T h at Mif e pr e x w a s n ot pr o v e n s af e a n d eff e cti v e i n 2 0 0 0 as r e q uir e d b y l aw. 

• T h a t t he Mif e pr e x r e gi m e n r e q uir es t h at Mif e pr e x b e u s e d i n c o nj u n cti o n wit h a n ot h er 
dr u g, mi s o pr o st ol, whi c h h a s n ot b e e n s e p ar at el y a p pr o v e d as a n a b ortif a ci e nt. 

• T h at t h e Mif e pr e x r e gi m e n w a s a p pr o v e d i n 2 0 0 0 wit h o ut a d e q u at e s afet y r e stri cti o ns. 

• T h at t he dr u g' s s p o ns or , f oll o wi n g t he a p pr o v al i n 2 0 0 0 , n e gl e ct e d t o r e q uir e Mif e pr e x 
pr o vi d er s t o a d h er e t o t h e r e stri c ti o ns c o nt ai n e d i n t h e r eg i m e n a p pr o v e d at t h at ti me. 

• T h at t h e s af e g u ar d s e m pl o y e d i n o n e of t h e cli ni c al tri als t h at s u p p ort e d t h e 2 0 0 0 a p pr o v al 
w er e n ot mirr or e d i n t he r e gi m e n t h at F D A a p pr o v e d . 

• T h at F D A i m pr o pe rl y w ai v e d a r e q uir e m e nt f or p e di atri c s t u di e s i n c 0 1 m e cti o n wit h t h e 
2 0 0 0 Mif e pr e x a p pr o v al. 

• T h at F D A di d n ot r e q uir e t h e s p o n s or of Mif e pr e x t o h o n or its c o m mit m e nt s f or P h a s e 4 
st u di e s. 

W e r e s p o n d t o ea c h of t he s e ar g u m e nt s b el o w . 

W e n ot e y o ur p etiti o n c h a lle n g e s t he ori g i n al a p pr o v a l of Mife pr e x i n 2 0 0 0 , a n d t her e f ore t his 
r esp o n s e i s a d dr e s s e d t o t he 2 0 0 0 a p pr o v al a n d t o t h e l a be li ng t h at w as a p pr o v e d at t h at ti m e. 
T o d a y, t h e A g e n c y is a p p r o vi ng a s u p pl e m e nt al N D A s u b mitt e d b y D a n c o L a b or a t ori es, L L C 
( Da n c o) , t he h o l der of t he Mif e pr e x N D A .  Thi s s u p pl e m e nt al N D A pr o p o s e d m o difi e d l a b eli ng 
f or Mif e pr e x , i n cl u di ng a n u p d a t e d d o s i ng r e gi m e n, a n d i n cl u de d d at a t o s u p p o rt t he n e w l a b e li ng. 
Aft e r re v i ewi n g D a n c e ' s s u p pl e m e nt al N D A , F D A d et e r mi ne d t hat it m et t he st a t ut ory s t a n da r d f or 
a p pr o v a l. T h e f a c t t hat t he pr e v i o usl y a p pr o v e d re g i me n i s n o l o n g e r i n cl u d e d i n th e l a b eli ng d o es 
n ot r efl e c t a de ci s i o n t hat t her e w er e s a f et y or effe c tiv e n e s s c o n c e r n s wit h t h e pr e v i o u sl y a p pr o v e d 
re g i me n. 

A. A p p r o v al of Mif e p r e x \ V a s C o n s i st e nt \\1 it h S u b p a rt H 

Y o u m a i nt ai n t hat F D A' s 2 0 0 0 a p pr o v a l o f  Mife pr e x u n d er t he s u b p a rt H r e g u l atio n s w a s 
ar bitrar y, c a pri ci o u s, a n a b u s e of di scr e tio n, or ot h e r wi s e n ot i n a c c o r d a n ce w it h la w, a n d t h us 
vi ol a t e d t h e A P A (P e titio n at 1 8- 2 3) .  Y o u st at e t h at p r e gn a n c y, w it ho ut m aj or c o m pli c ati o n s, is 
n ot a s eri o u s or lif e-t hr eat e ni n g ill ness ; i nst e a d, y o u cl a i m it i s a n on n al p h ys i olo g i cal st at e 
e x p e ri e n c e d b y m o s t f e m ales o n e or m or e t i m es a n d is r ar el y a c c o m p a ni e d b y lif e- t hr eat e ni n g 
c o m pli c ati o n s ( P e titio n at  1 9) .  Yo u c o nt e n d t h at Mif e p r e x d o e s n ot pr o v i de m e a ni n g f ul 
t her a p e uti c b e n e fit t o p a ti e nt s o v e r e x i sti ng tre a t m e nt s b e c a u s e s ur gi c a l a b orti o n i s a l ess 
d a n g e r o us, m or e e ff e cti v e a lte r nat iv e f o r t h e t en ni n a tio n o f pr e g n a n c y, a n d t hat M ife p r e x d o e s n ot 
tre a t a n y su b s e t of t h e f e m al e p o p ul ati o n t hat is u nr e s p o n si v e t o or i nt oler a nt o f s ur g i cal a b o rtio n 
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( P etiti o n at 2 1 -2 3). T h u s, y o u a s s ert t h at t h e a p pr o v al of Mif e pr e x di d n ot m e et t h e r e q uir e m e nt s 
f or pr o d u ct a p pr o v a l u n d er s u b p art H ( P etiti o n at 2 3). 

W e di s a gr e e w it h y o ur c o n cl u si o n t h at w e i n a p pr o pri at el y a p pr o v e d Mif e pr e x u n d er s u b p art H. As 
st at e d i n s e cti o n I a b o v e, t h e a c c el er at e d a p pr o v al r e g ul ati o n s a p pl y t o n e w dr u g pr o d u ct s t h at h a v e 
b e e n st u di e d f or t h eir s af et y a n d eff e cti v e n e s s i n tr e ati n g s eri o u s or life-t hr e at e ni n g ill n ess es a n d 
t h at pr o vi d e m e a ni n gf ul t h er a p e uti c b e n efit t o p ati e nt s o v er e xi sti n g tr e at m e nt s( § 3 1 4 . 5 0 0). A s 
F D A m a d e cl e ar i n t h e pr e a m bl e t o t h e fi n al r ul e f or s u b p art H, t h e s u b p art H r e g ul ati o n s ar e 
i nt e n d e d t o a p pl y t o s eri o u s or lif e-t hr e at e ni n g c o n diti o n s , as w ell a s t o ill n e s s e s or di s e a s e s .4 T h e 
A g e n c y al s o m a d e cl e ar t h at a c o n di ti o n n e e d n ot b e s eri o u s or lif e-t hre at e n i n g i n all p o p ul ati o n s or 
i n all p h a s e s t o f all w it hi n t h e s c o p e of t h e s e r e g ul ati o n s. 5 U n w a nt e d pr e g n a n c y f alls wit hi n t h e 
s c o p e of s u b p art H u n d er § 3 1 4 .5 0 0 b e c a u s e u n w a nt e d pr e g n a n c y , li k e a n u m b er of ill n e s s e s or 
c o n diti o n s , c a n b e s eri o u s f or c ert ai n p o p ul ati o n s or u n d er c ert ai n cir c u m st a n c e s. 

Pr e g n a n c y c a n b e a s eri o u s m e di c al c o n diti o n i n s o m e w o m e n. 6 Pr e g n a n c y i s t h e o nl y c o n diti o n 
a s s o ci at e d wit h pr e e cl a m p si a a n d e cl a m p si a a n d c a u s e s a n i n cr ea s e d ri s k of t hr o m b o e m b oli c 
c o m pli c ati o n s , i n cl u di n g d e e p v ei n t hr o m b o p hl e biti s a n d p ul m o n ar y e m b ol u s. A d diti o n all y , t h er e 
is a si g nifi c a nt ri s k of a m aj or s ur gi c a l pr o c e d ur e a n d a n e st h e si a if a pr e g n a n c y is c o nti n u e d ; f or 
2 0 1 3 (t h e m o st r e c e nt d at a a v ail a bl e) , t h e C e nt er s f or Di s e a s e C o ntr o l a n d Pr e v e nti o n r e p ort e d a n 
o v er all 3 2. 7 p er c e nt r at e of c e s ar e a n s e cti o n s i n t h e U n it e d St at e s. 7 Ot h er m e di c al c o n c er n s 

. a s s o ci at e d wit h pr e g n a n c y i n cl u d e t h e f oll o wi n g : di s s e mi n at e d i ntr a v a s c ul ar c o a g ul o p at h y ( a r ar e 
b ut s eri o u s c o m pli c ati o n) ; a m ni oti c fl ui d e m b oli s m ; lif e-t hr e at e ni n g h e m orr h a g e a s s o ci at e d wit h 
pl a c e nt a pr e vi a , pl a c e nt a a c cr et a , pl a c e nt al a br u pti o n , l a b or a n d d eli v er y , or s ur gi c al d eli v er y ; 
p o st p art u m d e pr e s si o n ; a n d e x a c er b ati o n or m or e diffi c ult m a n a g e m e nt of pr e e xi sti n g m e di c al 
c o n diti o n s ( e. g. , di a b et e s, l u p us, c ar di a c di s e a s e , h y p ert e n si o n). I n a d diti o n , a p pr o xi m at el y 5 0 
p er c e nt of all pr e g n a n ci e s i n t h e U nit e d St at e s e a c h y e ar ar e u ni nt e n d e d. 8 A c c or di n g t o t h e 

4 S e e , e. g., 5 7 F R 5 8 9 4 2 , 5 8 9 4 6 ( De c. 1 1 , 19 9 2). 

5 I d . 

6 A c c or d i ng t o d a t a fro m t he C e nt er s f or Di s e a s e C o ntr ol a n d Pr e v e nti o n ( C D C) , f o r 2 0 1 2 ( t he m o s t re c e nt 
y e ar f or w hi c h d at a ar e a v a ila bl e), t he pr e g n a n c y -rel at e d m o rtal ity r at i o i n t he U ni t e d St at e s w a s 1 5 . 9 
m at e r n al pr e g n a n c y -rel at e d d e at hs p er  I 0 0 ,0 0 0 liv e birt h s. S e e C D C, Pr e g n a n c y M ort alit y S ur v e ill a nc e 
S y st e m, a vail a bl e o n t he C D C W e b p a g e at 
htt p ://w w w. c d c. g o v / re p r od u c tiv e h e a lt hl mat e m a linf a nt h e alt h /p m ss. ht ml. A 2 0 1 2 s t u d y b y R a y m o n d a n d 
G ri me s pr o v i de s a c o m p ari s o n f or t he m ort a lity r at e a s s o c iat e d wit h l e g al a b ort i o n t o Ji v e birt h i n t he U nit e d 
St at e s f or t he e a rli er p e ri o d fr o m J 9 9 8 t hr o ug h 2 0 0 5. I n v es tig a t ors r e p o rte d t h at o v e r t he s t u dy p eri o d , t he 
pr e g n a n c y r el at e d m ort alit y r ate a m o n g w o m e n w h o d e liv e r e d liv e n e o n at e s w a s 8. 8 d e a t hs p er  I 0 0 ,0 0 0 li v e 
birt h s. T hi s l o w e r r at e e x c l u de s d e a t hs fro m e c t o pic pr e g n a n c ies, s tillbirt h s, g e s tat i o n al tro p h o bl a s tic di s e a s e, 
et c. D uri n g t he s a m e p e ri o d , t he r at e of a b orti o n r el ate d m o rta lity w a s 0. 6 p er  I 0 0 ,0 0 0 a b orti o n s.  T h e ri s k of 
c hil d birt h r el at e d de a t h w as t her ef or e a p pr o xi m at el y 1 4 ti me s hi g h er t h a n t he r ate a s s o c i ate d w it h l eg a l 
a b orti o n . R a y m o n d , E G a n d D A Gri m e s, F e b. 2 0 1 2 , T h e C o m p a r ati ve S af et y of L e g al I n d u c e d A b orti o n a n d 
C hil d birt h i n t he U nit e d St at es, O b st et G y n e c o l, 1 1 9 ( 2 , P art I ): 2 1 5- 2 1 9 . 

7 S e e C D C , N o v . 5, 2 0 1 4 , T r en d s i n L o w -ris k C e s ar e a n D e liv er y i n t he U nit e d S t ate s , 1 9 9 0- 2 0 1 3, N a tio n al 
Vi t al St ati s tic s R e p ort , 6 3( 6) , a v ail a bl e at htt p : ' NW w. c d c. g o \ n c h s d at a m sr m sr 6 3 m s r 6 3  0 6. p df . 

8 G utt m a c h er I ns tit ute, F e b . 2 0 I 5, Uni nt e n d e d Pr e g n a n c y i n t he U nit e d St a te s , at 1, a v a ila bl e at 
htt p :. w w w. g utt m a c h e r. or g. p u b s F B -U ni nt e n d e d- Pr e g n a n c y- U S. p df. S e e al s o I ns tit ute o f M e di ci n e, 2 0 1 I , 
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I n stit ut e of M e di ci n e , w o m e n e x p eri e n ci n g a n u ni nt e n d e d pr e g n a n c y m a y e x p eri e n c e d e pr e s si o n , 
a n xi et y , or ot h er c o n diti o n s. 9 

F urt h er m or e, c o n si st e nt wit h § 3 1 4. 5 0 0 , m e di c al a b orti o n t hr o u g h t h e u s e of Mif e pr e x pr o vi d e s a 
m e a ni n gf ul t h er a p e uti c b e n efit t o s o m e p ati e nt s o v er s ur gi c al a b orti o n.

1 0 
Alt h o u g h F D A pr o vi d e d 

s e v er al e x a m pl e s i n t h e pr e a m bl e t o t h e fi n al r ul e t o ill u str at e h o w t h e t er m " m e a ni n gf ul 
t h er a p e uti c b e n efit " mi g ht b e i nt er pr et e d, t h e A g e n c y di d n ot s u g g e st t h at t h e m e a ni n g of t h e t er m 
w a s li mit e d t o t h e e x a m pl e s pr o vi d e d.

1 1 
I n t h e P h a s e 3 cli ni c al tri al of Mif e pr e x c o n d u ct e d i n t h e 

U nit e d St at e s, m e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y a v oi d e d a n i n v a si v e s ur gi c al pr o c e d ur e a n d 
a n e st h e si a i n 9 2 p er c e nt of t h e 8 2 7 w o m e n wit h a n e sti m at e d g e st ati o n al a g e ( E G A) of 4 9 d a y s or 
l e s s. 1 2 C o m pli c ati o n s of g e n er al or l o c al a n e st h e si a , or of i ntr a v e n o u s s e d ati o n ("t wili g ht" 
a n e st h e si a), c a n i n cl u d e a s e v er e all er gi c r e a cti o n, a s u d d e n dr o p i n bl o o d pr e s s ur e wit h 
c ar di or e s pir at or y arr e st , d e at h, a n d a l o n g er r e c o v er y ti m e f oll o wi n g t h e pr o c e d ur e. M e di c al ( n o n-
s ur gi c al) t er mi n ati o n of pr e g n a n c y pr o vi d e s a n alt er n ati v e t o s ur gi c al a b orti o n ; it is u p t o t h e 
p ati e nt a n d h er pr o vi d er t o d e ci d e w h et h er a m e di c al or s ur gi c al a b orti o n i s pr ef er a bl e a n d s af er i n 
h er p arti c ul ar sit u ati o n. 1 3 

C li ni c al Pr e v e n tiv e S er vi c e s f or W o m e n: Cl o si n g t h e G a p s ( Cl os i n g t h e G a p s), at 1 0 2- 1 1 0 , a v ail a bl e at 
htt p: . b o o k s. n a p. e d u o p e n b o o k. p h p ?r e c or d i d 1 3 1 8 1 ( st ati n g t h at " [ u] ni nt e n d e d pr e g n a n c y is hi g hl y 

pr e v al e nt i n t h e U nit e d St at e s "). 

9 S e e C l o si ng t he G a p s, s u pr a n ot e 8, at 1 0 3. 

1° F or a di s c u s s i o n of h o w F D A i nt er pret s t he p hr a s e " m e a ni n gf ul t h er a p e uti c b e n efit t o p ati e n t s o v e r e x isti ng 

tre at m e nt s " i n 2 1 C F R 3 1 4 . 5 0 0, s e e F D A g ui d a n c e f or i n d ustr y, E x p e dit e d Pr o g r a m s f o r S eri o us 
C o n diti o n s - D r u g s a n d Bi ol o gi c s, at 3 - 4, 1 6 - 1 7 , a v ail a bl e o n t h e F D A Dr u g s g ui d a n c e W e b p a g e at 
htt p: //w w w.f d a. g o v Dr u g s G ui d a n c e C o m pli a n c e R e g ul at or y 1 nf o ml ati o n/ G ui d a n c e s /d ef a ult. ht m . 

1 1 5 7 F R 5 8 9 4 2 , 5 8 9 4 7 ( D e c. II , 19 9 2). 

12 F D A , 1 9 9 9 , M e di c al Offi c er ' s R e vi e w of A m e n d m e nt s 0 2 4 a n d 0 3 3: F i n al R e p ort s f or t he U. S. C li ni c al 
Tri al s I n d uc i ng A b ort i o n U p t o 6 3 D a y G e st ati o n al A g e a n d C o m pl et e R e s p o n s e s R e g ar di n g Di s tri b uti o n 
S y s t e m an d P h a s e 4 C o m mit m e nt s ( M e d i cal Offi c e r' s R e vi e w ), at II ( T a bl e I) a n d 1 6 , a v ail a bl e at 
htt p : w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o• dr u g s atf d a d o c s n d a ' > 0 0 0'2 0 6 8 7 Mif e pri st o n e m e dr Pl. p df a n d 
htt p :. w w w. a c c e s s d at a.f d a .g o v dr u g s atf d a d o c s n d a '2 0 0 0 '2 0 6 8 7 Mif e pri st o n e m e dr P 2. p df. S pit z, I M, et 
al. , 19 9 8, E a rl y Pr e g n a n c y T e n ni n ati o n Wit h Mif e pri sto n e a n d Mi s o pr o st ol i n t h e U S , N E J M , 3 3 8: 1 2 4 1-
1 2 4 3. 

1 3 C D C d at a i n dic a t e t h at f or t h e 7 3 0, 3 2 2 a b ort i o n s r e p o rt e d i n 2 0 II , t h er e w e r e 2 d eat hs. T h e C D C' s 
c a l cul at e d c a s e fat al it y r ate o v e r t he p e ri o d fro m 2 0 0 8 t o 2 0 1 1 ( t he m o s t re c e nt y e ar f or w hi c h d at a ar e 

a v ai la b le), t he c as e f at ality r at e w a s 0. 7 3 le g a l i n d u ce d a b orti o n -r el ate d d e at h s p er 1 0 0 ,0 0 0 r ep ort e d le g al 
a b orti o n s. htt p: //w w w .c d c. g o v /m m wr /pr e vi e w /m m wr ht ml/ s s 6 4 1 O a l. ht m ? s ci d ss 6 4 1 O a 1  e. M ort alit y r ate s 
i de ntifi e d b y t y p e of a b orti o n ( m e dic a l or s ur g i c a l) w er e n ot a v ai la bl e. H o w e v e r, t he e vi d e n c e s u g g e s t s t h at 
t he ri s k of m o rta lity a s s o c i ate d wit h m e di c al a b o rti o n is q uit e l o w. C o nfir m ati o n o f t he l o w ri s k of m e di c a l 
a b o rti o n is pr o v i de d i n a s t u dy b y Tr u s s e ll, et a l., whi c h r e c o r d e d n o d e at h s f or 7 1 1 ,5 5 6 m e di c al a b o rti o n s 

p erf o r me d b y Pl a 1 m e d P ar e nt h o o d c li nic s u n d er t he b u c c a l mi s opr o s t ol a d mi ni s tr ati o n pr ot o c o l ( Tr u s s e ll J, D 
N u c at ol a, et al ., M ar. 2 0 1 4 , R e d u c ti o n i n I nfe c ti o n- R el ate d M ort alit y Si n c e M o difi c ati o n s i n t h e R e gi m e n of 
M e di c al A b orti o n , C o ntr a c e pti o n , 8 9( 3): 1 9 3- 6). W e n ot e t hat o n e s t u dy r e p o rt e d a c o m p ar a tiv e l y hi g h 
o c c ur a n c e of f at a lity ( 1 d e at h i n a s t u dy of II , 1 5 5 e a rly m e di c a l ab orti o n s); h o w e v er , t his a p p ar e nt hi g h 
o c c ur e n c e of f at alit y is li kel y d u e t o i nst a bilit y i n t he e s ti mat e a s a r e s ult of t he s m all sa m pl e si z e ( G ol dst o n e 
P, J Mi c h el s o n , et al., S e pt. 3, 2 0 1 2, E a rl y M e di c al A b orti o n U si n g L o w- D o s e Mif e pri st o n e F o llo w e d b y 
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Y o u cit e a st u d y b y J e n s e n, et al. , as s u p p ort f or y o ur cl ai m t h at s ur gi c al a b orti o n i s l e s s d a n g er o u s 
a n d m or e eff e cti v e t h a n Mif e pr e x ( P etiti o n at 2 1- 2 2 ( citi n g J e n s e n , J T , et al., 1 9 9 9 , O ut c o m e s of 
S u cti o n C ur ett a g e a n d Mif e pri st o n e A b orti o n i n t h e U nit e d St at e s: A Pr o s p e cti v e C o m p ari s o n 
St u d y , C o ntr a c e pti o n, 5 9: 1 5 3- 1 5 9 ( J e n s e n st u d y)) . T hi s st u d y w a s a pr o s p e cti v e , n o n c o n c urr e nt 
c o h ort a n al y si s c o m p ari n g t h e p ati e nt s fr o m o n e s it e i n t h e U. S. p h a s e 3 tri al a n d a s e p ar at e gr o u p 
of p ati e nt s ( w h o w er e n ot p art of t h e U. S. p h a s e 3 tri al) w h o u n d er w e nt s ur gi c al a b orti o n at t h e 
s a m e f a cilit y. T h e p o p ul ati o n s t h at w er e c o m p ar e d w er e n ot r a n d o mi z e d t o tr e at m e nt (i. e., m e di c al 
or s ur gi c al a b orti o n) a n d t h e tr e at m e nt p eri o d s di d n ot o v erl a p. 1 4 I n a d diti o n, t h e d at a o n m e di c al 
a b orti o n cit e d i n t h e J e n s e n st u d y ar e b a s e d o n t h e 1 7 8 s u bj e ct s at a si n gl e sit e i n t h e p h a s e 3 U. S. 
Mif e pr e x tri al t h at e nr oll e d 2, 1 2 1 w o m e n. T hi s s m all s u b s et oft h e U. S. tri al i n cl u d e d p ati e nt s wit h 
pr e g n a n ci e s of u p t o 6 3 d a y s ' g e st ati o n. Alt h o u g h y o u cit e a s ur gi c al i nt er v e nti o n r at e of 1 8 . 3 

p er c e nt i n t h e Mif e pr e x p ati e nt s , t h e s ur gi c al i nt er v e nti o n r at e f or Mif e pr e x p ati e nt s wit h a n E G A :::; 
4 9 d a y s w a s 1 2. 7 p er c e nt ( 9 of 7 1 ), w hi c h, b e c a u s e of t h e s m all n u m b er of p ati e nt s i n t h e t w o 
gr o u p s, i s n ot st ati sti c all y si g nifi c a ntl y diff er e nt fr o m t h e 3. 9 p er c e nt r at e f or r e-i nt er v e nti o n i n t h e 
c o m p ar ati v e s ur gi c al gr o u p ( 3 of 7 7).

1 5 
F urt h er m or e , t h e 3. 9 p er c e nt w h o first h a d a s ur gi c al 

a b orti o n a n d t h e n r e q uir e d s ur gi c al r e-i nt er v e nti o n ulti m at el y r e q uir e d t w o s ur gi c al i nt er v e nti o n s, 
n ot o n e , t h er e b y e x p o si n g t h e m t wi c e t o t h e ris ks i n h er e nt i n i n v a si v e s ur gi c al pr o c e d ur e s a n d 
a n e st h e si a . Fi n all y, alt h o u g h y o u st at e t h at t h e m e di c al a b orti o n p ati e nt s i n t h e J e n s e n st u d y 
r e p ort e d si g nifi c a ntl y l o n g er bl e e di n g t h a n di d s ur gi c al p ati e nt s, t h er e w a s n ot a gr e at er a m o u nt of 
bl e e di n g i n t h e m e di c al a b orti o n gr o u p, n or w as t h er e a si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n t h e t w o 
tr e at m e nt gr o u p s i n t h e i n ci d e n c e of a n e mi a as d et er mi n e d b y t h e o v er all c h a n g e i n h e m o gl o bi n 
c o n c e ntr ati o n s. 

Y o u st at e t h at F D A " vi e w e d [ s] u b p art H a s t h e o nl y a v ail a bl e r e g ul at or y v e hi cl e t h at h a d t h e 
p ot e nti al t o m a k e Mif e pr e x s af e " ( P etiti o n at 2 3 (f o ot n ot e o mitt e d)). T h e q u e sti o n of w h et h er 
s u b p art H w a s " t h e o nl y a v ail a bl e r e g ul at ory v e hi cl e " is n ot r el e v a nt h er e. A s d e s cri b e d a b o v e , 
Mif e pr e x m et t h e crit eri a f or a p pr o v al u n d er s u b p art H. A d diti o n all y , as st at e d i n t h e S e pt e m b er 
2 8, 2 0 0 0 , m e m or a n d u m t o N D A 2 0- 6 8 7 ( Mif e pr e x A p pr o v al M e m or a n d u m), " t h e P o p ul ati o n 
C o u n cil pr o p o s e d a n d F D A a gr e e d t h at t hi s dr u g will b e dir e ctl y di stri b ut e d vi a a n a p pr o v e d pl a n 
t h at e n s ur e s t h e p h y si c al s e c urit y of t h e dr u g t o p h ys i ci a n s w h o m e et s p e cifi c q u alifi c ati o n s " t h at 
w er e s et o ut i n t h e a p pr o v al l ett er a n d t h e Pr e s cri b er ' s A gr e e m e nt.

1 6 

B u c c a l Mi s o p r o st ol: A L ar g e A u s tr ali a n O b s er vati o n al St u d y, M e d J A u st, 1 9 7( 5 ): 2 82 - 6) . M u c h m or e 
a c c ur at e a n d m e a ni n g f ul d at a a r e pr o v i de d b y Tr u s s e ll' s st u dy c o v e ri ng > 7 0 0 , 00 0 m e di c al a b orti o n s. 

14 
W e ar e n ot s u g g e s ti ng t h at i n or d er t o b e a d e q u at e a n d w e ll- co ntr oll e d a tri al m u st b e c o n c urr e ntl y 

c o ntr o lle d. As di s cu s s e d b el o w i n s e c tio n Il . B. l , F D A's re g ul a tio n s i n § 3 1 4 . 12 6 re c o g ni z e a n u m b er of 
differ e nt ty p e s o f c o ntr ol s. 

1 5 I n a d diti o n, t he m e a n s ur gi c al i nte r ve nti o n r at e f or a ll Mif e pr e x p ati e nt s w it h g e s t atio n al a g e s s 4 9 d a y s i n 
t h e P h a s e 3 U . S. tri al w a s 7. 9 p er c e nt ( 6 5 of 8 2 7 e v al u a bl e p ati e nt s) . 

1 6 F D A, S e pt. 2 8 , 2 0 0 0 , M e m or a n d u m t o N D A 2 0- 6 8 7 MI F E P R E X ( mif e prist o ne) P o p ul ati o n C o u n c il 
( Mife pr e x A p pr o v al M e m o r a n d u m) , a v ail a bl e at 

htt p: . w w w .f d a .g m d o w nl o a d:- Dr u g s Dr u g S af et y P o s t m ar k et Dr u g S af et yl nf o n n ati o nf or P ati e nt s a n d Pr o vi d er s 
u c ml 1 1 3 6 6. p df 
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F urt h er m o r e, w e a p pr o v e d a ri s k e v al u ati o n a n d miti g ati o n str at e g y ( RE M S) f or Mif e pr e x i n J u n e 
2 0 1 1 , c o n si s ti n g of a M e di c ati o n G ui d e, el e m e nt s t o a s s ur e s af e u s e, a n i m pl e m e nt ati o n s y st e m, 
a n d a ti m et a bl e f or s u b mi s si o n of a s s e s s m e nt s of t he R E M S. Mif e pr e x w a s i d e ntifi e d as o n e of t h e 
pr o d u ct s t h at w a s d e e m e d t o h a v e i n eff e ct a n a p pr o v e d R E M S u n d er t h e F o o d a n d Dr u g 
A d mi ni s tra ti o n A m e n d m e nt s A ct of 2 0 0 7 ( F D A A A) b e c a u s e o n t h e eff e cti v e d at e of Titl e I X, 
s u btitl e A of F D A A A ( M ar c h 2 8 , 2 0 0 8), Mif e pr e x h a d i n eff e ct e l e m e nts t o a s s ur e s a f e u s e. 1 7 

T h e 2 0 1 1 R E M S f or Mif e pr e x i n c or p or at e d t h e r es tri cti o n s u n d er w hi c h t h e dr u g w a s a p pr o v e d. 
I n d e e d, t h er e is s u b st a nti al o v er la p b et w e e n t h e r e q uir e m e nt s of s u b p art H a n d t h e st at ut or y crit eri a 
f or R E M S set o ut i n Titl e I X. 

Gi v e n a ll of t he a b o v e , t h e Mif e pr e x N D A w a s a p pr o pri at el y a p pr o v e d i n 2 0 0 0. 

B. T h e F r e n c h a n d U. S. Cli ni c al T ri al s of Mi f e p r e x P r o vi d e d S u b st a nti al E vi d e n c e t o 
S u p p o rt A p p r o v al 

Y o u c o nt e n d t hat t h e st u di e s o n w hi c h t h e P o p ul at i o n C o u n cil r eli e d i n s u p p ort of it s ND A f or 
Mif e pr e x d o n ot m e et t h e s t at ut or y a n d r e g ul at ory r e q uir e m e nt s f or t he q u alit y a n d q u a ntit y of 
s ci e ntifi c e v i d e n c e n e e d e d t o s u p p ort a fi n di n g t hat a n e w dr u g i s s a f e an d eff e cti v e (P etiti o n at 2 4). 

O ur r e vi e w of Mif e pr e x w a s t h oro u g h a n d c o n si st e nt wit h t h e F D & C A ct a n d F D A r e g ul a ti o ns, 
i n cl u di ng t h e r eq uir e m e nt s u n d er se cti o n 5 0 S( d) of t he F D & C A ct t h at: ( 1) t h er e b e a d e q u at e t e st s 
t o s h o w t h at t h e dr u g i s s af e f or u s e u n d er t h e c o n diti o n s pr e s cri b e d , r e c o m m e n d e d, or s u g g e s t e d i n 
t h e pr o p o s e d l ab eli n g ( s e cti o n 5 0 5( d)(l)) a n d ( 2) t her e b e s u b s t anti al e vi d e n c e t h at t h e dr u g will 
h a v e t h e eff e ct it p ur p ort s or i s r e c o m m e n d e d t o h a v e u n d er t h e c o n diti o n s of u s e pr e s cri b e d , 
r ec o m m e n d e d, or s u g g e s t e d i n t h e l a be li ng ( s e cti o n 5 0 5( d)( 5)). T h e Mif e pr e x N D A w a s 
t h oro u g hl y r e vi e w e d, a n d t h e dr u g pr o d u ct w a s f o u n d t o b e s af e a n d eff e c ti v e f or its a p pr o v e d 
i n di c ati o n. I n a d diti o n , a s n o t e d i n t h e Mif e pr e x A p pr o v al M e m or a n d u m ( at 1) , F D A ' s 
R e pr o d u cti v e H e a lt h Dr u g s A d vi s or y C o m mitt e e ( A d vi s or y C o m mitt e e) v o t e d 6 t o 0 ( wit h 2 
a b st e nti o n s) o n J ul y  1 9, 1 9 9 6 , t hat t he b e n efit s of Mif e pr e x e x c e e d e d t h e ris k s. A s s et f ort h b el o w, 
w e di s a gr e e w it h y o ur cl a i ms c o n c er ni n g t he cli ni c al tri als t h at f o n n t he b a si s f or t he a p pr o v al o f 
Mif e pr e x . 

1. T h e C li nic al Tri a l s U s e d t o S u p p ort t he Mif e pr e x N D A W er e i n A c c o r da n c e Wit h 
t he F D & C A c t a n d A p pli c a bl e R e g ul ati o n s 

Y o u ar g u e t h at b e c a u s e n eit h er t he F r e nc h cli ni c al tri al s n or t he U. S. cli ni c al tri al of mif e pri st o n e 
w e r e bli n d e d , r an d o mi z e d, or c o n c u rr e ntl y c o ntr o lle d , t he s e tri al s w e r e i n a d e q u at e t o e st a b lis h t h e 
s af et y a n d eff e c tiv e n e s s of M ife p r e x (P etiti o n at 2 4 - 2 5 a n d 3 2 - 34) . I n a d d itio n, y o u a s s ert i n t h e 
re s p o n s e y o u s u b mitt e d o n O ct o b er 1 0 , 2 0 0 3 , t o t h e c o m m e nt s i n o p p o s itio n t o t he P e titio n 
s u b mitt e d b y t he P o p ul ati o n C o u n c il a n d D a n c o ( R e s p o n s e t o O p p ositi 0 1 V t hat t h e c li nic al tri al s of 
Mif e pr e x w e r e n ot hi st o ric a lly c o n tr oll e d b u t i nst e a d w e r e u n c o ntr oll e d. 1 Y o u st a t e t h at t he 

1 7 7 3 F R I 6 3 1 3 ( M ar. 2 7, 2 0 0 8). 

1 8 R e s p o n s e t o O p p o s iti on at 5. Y o u al s o s t at e t h at be c a u s e t h e Mif e pr e x re g i me n w a s t h e first d r ug r eg i me n 
t h at F D A a p pr o v e d t o i n d uc e a b ort io n s, t he a p p lic a nt s h o ul d h a v e c o m p ar e d t he n e w dr u g re g i m e n t o sur gi c a l 
a b orti o n s p er f o m 1e d d uri n g t h e fi r st 4 9 d a y s aft er a w o m a n ' s la s t m e n s tr ual p eri o d ( R e s p o n s e t o O p p o s itio n at 
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a p pli c a nt di d n ot d e s cri b e a n y hi st ori c al c o ntr ol gr o u p i n t h e Fr e n c h cli ni c al tri als, a n d di d n ot 
i n di c at e t h at a n y of t h e s ci e ntifi c g ui d eli n e s f or s el e cti n g a pr o p er c o ntr ol gr o u p b ef or e b e git mi n g a 
hi st ori c all y c o ntr oll e d st u d y w er e u s e d f or t h e s e tri als (i d. at 5- 6). Y o u als o r ej e ct t h e a p pli c a nt' s 
cl ai m t h at t h e a v ail a bl e i nf or m ati o n o n s ur gi c al a b orti o n c o n stit ut e s hi st ori c all y c o ntr oll e d d at a (i d. 
at 6). 

W e di s a gr e e wit h y o ur c o n cl u si o n t h at t h e Fr e n c h a n d U. S. cli ni c al tri als of mif e pri st o n e w er e n ot 
cli ni c all y a n d l e g all y a d e q u at e t o s u p p ort t h e a p pr o v al of Mif e pr e x . T h e d at a fr o m t h e s e t hr e e 
cli ni c al tri al s ( a l ar g e U. S . tri al a n d t w o Fr e n c h tri al s) c o n stit ut e s u b st a nti al e vi d e n c e t h at Mif e pr e x 
i s s af e a n d eff e cti v e f or it s a p pr o v e d i n di c ati o n i n a c c or d a n c e wit h s e cti o n 5 0 5( d) of t h e F D & C 
A ct. T h e l a b eli n g a p pr o v e d i n 2 0 0 0 f or Mif e pr e x w a s b a s e d o n d at a fr o m t h e s e t hr e e cli ni c al tri al s 
a n d fr o m s af et y d at a fr o m a p o str n ar k eti n g d at a b a s e of o v er 6 2 0 ,0 0 0 w o m e n i n E ur o p e w h o h a d 
h a d a m e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y ( a p pr o xi m at el y 4 1 5 ,0 0 0 of w h o m h a d r e c ei v e d 
mif e pri st o n e t o g et h er wit h mi s o pr o st ol).

1 9 

T h e U. S. tri al of Mif e pr e x i n v ol v e d 2, 1 2 1 s u bj e ct s e nr oll e d at 1 7 sit es. Oft h e s e, 8 2 7 h a d a n E G A 

of :::; 4 9 d a y s a n d w er e i n cl u d e d i n t h e effi c a c y e v al u ati o n. 2 0 M e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y w as 
c o m pl et e ( wit h o ut t h e n e e d f or s ur gi c al i nt er v e nti o n) i n 7 6 2 of t h e s e s u bj e ct s ( 9 2 p er c e nt).

2 1 
Si xt y-

fi v e of t h e s u bj e ct s i n t h e U. S. tri al w h o w er e e v al u a bl e f or effi c a c y w er e cl a s sifi e d a s h a vi n g h a d a 
" tr e at m e nt f ail ur e ." T h e r e aso n s f or tr e at m e nt f ail ur e ( a n d n u m b er of s u bj e ct s e x p eri e n ci n g e a c h) 
w er e: i n c o m pl et e pr e g n a n c y t e n ni n ati o n ( n = 3 9) , still pr e g n a nt ( n = 8), s u bj e ct r e q u e st f or s ur gi c al 
i nt er v e nti o n ( n = 5) , a n d m e di c al i n di c ati o n ( bl e e di n g, n = 1 3 ). 2 2 T h e t w o Fr e n c h tri al s e nr oll e d a 
t ot al of 1, 6 8 1 s u bj e ct s pr o vi di n g eff e cti v e n e s s o ut c o m e s. A m o n g t h e Fr e n c h s u bj e ct s, t h e su c c e ss 
r at e f or m e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y w a s 9 5. 5 p er c e nt. 2 3 

I n t h e U. S. tri al, 8 5 9 s u bj e ct s wit h a n E G A of ::; 4 9 d a y s w er e e v al u at e d f or s af et y. A m o n g t h e s e 
su bj e ct s, t h er e w er e n o d e at h s, o n e tr a n sf us i o n, a n d ni n e i n st a n c es i n w hi c h s u bj e ct s r e c ei v e d 

i ntr a v e n o u s fl ui d s. 2 4 T h e s af et y pr ofil e of t h e p ati e nt gr o u p i n t h e Fr e n c h tri al s wit h a n E G A of :::; 
4 9 d a y s di d n ot diff er si g nifi c a ntl y fr o m t h e s af et y pr ofil e of t h e s a m e p ati e nt gr o u p i n t h e U. S. 

5, n ot e 2 0). T h e f a ct t h at a dr u g mi g ht b e t he first o n e a p pr o v e d f o r a p a rti c ul ar i n dic a tio n is n ot a f a c t o r i n 
d et er mi ni n g w hat t y p e o f c o ntr ol is a d e q u at e  f or a cl i nic a l tri al o f t hat dr u g f or t hat i ndi c a tio n. As di s c u s s ed 
a b o v e , FD A ' s r e gul a ti o ns pr o v id e f or a v a ri et y of differ e nt t y pe s of c o ntr ol s ( s e e 2 1 C F R 3 1 4. 1 2 6( b)) , a n d d o 
n ot r e q uir e c o m p a ris o n of a pr o p o s e d dr u g pr o d u ct t o a n a ct iv e c o ntr ol gr o u p t o e st a bli s h t he s a f et y a n d 
e ff ec tiv e n e s s of t he dr u g. T h er ef or e, t he cli ni c al tri als t o s u p p o rt t he a p pr o v a l of Mi f e pr e x w e r e n ot r eq uir e d 
t o h a v e a s ur gi c al c o m p a r ator a r m . 

1 9 M ife pr e x la b e li ng, S e pt. 2 8 , 2 0 0 0, P R E C A U TI O N S , T e r ato g e ni c Eff e cts: H u m a n D at a, P r e g n a n c y , 
a v ail a bl e at htt p: W W\\ . a c c e s sd at a. fd a. g O\ dr u g s a tf da  d o c s la b e l '"' 0 00 2 0 6 8 7 1b l. pdf. 

2 0 Mif e pr e x A p p r o v al M e mor a n d u m , su pr a n ot e 1 6 , at I; M e di c a l Offi c e r ' s R e v ie w, s u p r a n o t e  1 2, at I 0. 

2 1 M e di c a l Of fi cer ' s R e v i e w, su pr a n ot e 12, at II ( Ta bl e I) a n d I 6. 

2 2 I d. at II (T a bl e I). 

2 3 Mif e pr e x A p p r o v a l M e m or a n d u m, s u pr a n ot e  1 6, at  I . 

2 4 M e di c a l Offi ce r' s R e v ie w, s u pr a n ot e  1 2, at 1 2- 1 3. 
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tri al, a n d t h e p er c e nt a g e of p ati e nt s i n t h e Fr e n c h a n d U. S. tri al s r e q uiri n g h o s pit ali z ati o n a n d bl o o d 
tr a n sf u si o n a n d e x p eri e n ci n g h e a v y bl e e di n g w a s c o m p ar a bl e ? 5 T h er e w er e n o d e at h s i n t h e 
Fr e n c h tri als ? 6 

S e cti o n 5 0 5( d) of t h e F D & C A ct st at e s, i n p art , t h at F D A m u st r ef us e t o a p pr o v e a n a p pli c ati o n if 
t h e A g e n c y fi n d s t h at t h er e i s a l a c k of s u b st a nti al e v i d e n c e t h at t h e dr u g will h a v e t h e eff e ct it 
p ur p ort s or i s r e pr e s e nt e d t o h a v e u n d er t h e c o n diti o n s of u s e pr e s cri b e d , r e c o m m e n d e d, or . 
s u g g e st e d i n t h e dr u g ' s pr o p o se d l a b eli n g. S e cti o n 5 0 5( d) d efi n e s " s u b st a nti al e vi d e n c e " a s 
" e vi d e n c e c o n si sti n g of a d e q u at e a n d w ell- c o ntr oll e d i n v e sti g ati o ns, i n cl u di n g cli ni c al 
i n v e sti g ati o n s, b y e x p ert s q u alifi e d b y s ci e ntifi c tr ai ni n g a n d e x p eri e n c e t o e v al u at e t h e 
effe cti v e n e s s o ft h e dr u g i n v olv e d . " 

A s st at e d i n 2 1 C F R 3 1 4 .1 2 6( a) , t h e p ur p o s e of c o n d u cti n g cli ni c al i n v e sti g ati o n s of a dr u g i s t o 
di sti n g ui s h t h e eff e ct of t h e dr u g fr o m ot h er i nfl u e n c e s, s u c h as a s p o nt a n e o u s c h a n g e i n t h e c o ur s e 
of t h e di s e a s e or c o n diti o n, pl a c e b o eff e ct s, or bi a s e d o b s er v ati o n. R e p ort s of a d e q u at e a n d w ell-
c o ntr oll e d i n v e sti g ati o n s s er v e a s t h e m ai n b a si s f or d et er mi ni n g w h et h er t h er e i s s u b st a nti al 
e vi d e n c e t o s u p p ort t h e cl ai m s of eff e cti v e n e s s f or a dr u g. 

W e a gr e e t h at r a n d o mi z ati o n a n d t h e u s e of c o n c urr e nt c o ntr ol s ar e t w o pri n ci p al m e a n s of 
e n s uri n g t h at cli ni c al tri al d at a ar e r eli a bl e a n d r o b u st. H o w e v er , t h at d o e s n ot m e a n t h at i n or d er 
t o b e a d e q u at e a n d w ell- c o ntr oll e d , a cli ni c al tri al m u st u s e a r a n d o mi z e d c o n c urr e nt c o ntr ol 
d e si g n. S e cti o n 3 1 4. 1 2 6( b) li st s t h e c h ar a ct eri sti c s o f a n a d e q u at e a n d w ell- c o ntr oll e d st u d y. 
C o ntr ar y t o y o ur a s s erti o n ( P etiti o n at 2 4) , F D A r e g ul ati o ns d o n ot r e q uir e t h at a st u d y b e bli n d e d , 
r a n d o miz e d , a n d /or c o n c urr e ntl y c o ntr oll e d. A m o n g t h e c h ar a ct eri sti cs of a n a d e q u at e a n d w ell-
c o ntr oll e d st u dy is t h at it u s es a d e s i g n t h at p er mit s a v ali d c o m p a ri s o n wit h a c o ntr ol t o pr o vi d e a 
q u a ntit ati v e a s s e s s m e nt of dr u g e ff e ct( § 3 1 4. 1 2 6( b )(2 )) .  A hi s t ori c al c o ntr ol i s o n e of t h e 
r e c o g ni z e d t y pes of c o ntr ol ( § 3 1 4 .1 2 6( b )( 2)(v )) , a n d o n e i n w hi c h t he r e s ult s of tre at m e nt wit h t h e 
t e st dr u g ar e c o m p ar e d wit h e x p eri e n c e hi st ori c all y d eri v e d fr o m t h e a d e q u at el y d o c u m e nt e d 
n at ur al hi st o r y of t h e di s e a s e or c o n diti o n , or fr o m t h e r e s ult s of a cti v e tr ea t m e nt i n c o m p ar a bl e 
p ati e nt s or p o p ul ati o n s (i d.) . U nli k e s o m e ot h er t y pes of c o ntr ol ( e. g., pl a c e b o c o n c urr e nt c o ntr ol 
( § 3 1 4 . 1 2 6( b )( 2)(i)) or d o s e- co m p a ri so n c o n c urr e nt c o ntr ol ( § 3 1 4. 1 2 6( b )(2 )(ii))), us e of a 
hi st ori c al c o ntr ol d o es n ot i n cl u d e r a n d o mi z ati o n or bli n di n g. B e c a u s e hi st ori c al c o ntr ol 
p o p ul ati o n s u s u all y c a n n ot b e as w e ll a s s e s s e d wit h r e s p e ct t o p e rti ne nt v a ri a bl es as c a n c o n c urr e nt 
c o ntr ol p o p ul ati o n s, hi st o ri c a l c o ntr ol d e si g ns ar e u s u a lly r es er v e d f or s p e c i al cir c u m st a n c es, 
i n cl u di ng s t u dies i n w hi c h t h e effe ct of t h e dr u g is s e lf- ev i d e nt. 2 7 T h u s, i n t h e pr o p er s e tti ng, 

2 5 I d. at 1 8 . 

2 6 F D A , M a y 2 I , 1 9 9 6 , St atis tic a l R e v ie w a n d E v a l ua tio n ( M a y 2 1, 1 9 9 6, St at istic a l R e v ie w ), at 4 a n d 7, 
a v a ila bl e at htt p :. w w w .a c c e s s d at a .f d a. g o v. dr u g s atf d a d o c s /n d a 2 0 0 0 ;? 0 6 8 7 Mif e pri st o n e st atr. p df. 

2 7 2 1 C F R 3 1 4 . 12 6( b) ( 2 )(v ). W e n ot e y o ur c o nt e nti o n t h at t he effe c t s of t he r e g i me n a p pr o v e d i n 2 0 0 0 ar e n ot 
s e lf- e v i de nt b e c a u s e " [t] he S p o n s o r ' s f oc u s o n t his d y a di c s e t of po s s i bilitie s (fa il ure (0) or s u c c e s s (l )) 
o b s c ur es a w h ol e r a n g e of le s s e a s ily m e a s ur a bl e, b u t criti c a lly i m p 0 1 1a nt , o ut c o m e s ," i nc l udi n g " tiss u e 
r et e nti o n, lif e- t hre a teni n g h e m o rr ha g i ng, p ersist e nt b l e e di ng, i nf e ct i o n, t er ato g e ni c ity, p a i n, c o nti n u e d 
f ertility, a n d p s y c h ol o g i cal eff e c t s" ( Re s p o n s e t o O p p osi tio n at 8). W e di s a g re e w ith y o u r ar g u m e nt. Fr o m a 
cli ni c al p ers p e c tiv e, t h er e ar e t w o o ut c o m e s a s s o c iat e d w it h t he u s e o f Mife pr e x f or m e di c a l a b orti o n: e it her 
t her e is a c o m pl et e a b orti o n ( w it ho ut t he n e e d f or s ur gi c a l i nter v e nti o n) or t h ere is n o t. T h e " o ut c o m es·• y o u 

9 
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hi st ori c all y c o ntr oll e d tri al s c a n b e c o n si d er e d a d e q u at e a n d w ell- c o ntr oll e d, a n d t h er e i s n o n e e d 
f or t h e ot h er t y p e s of c o ntr ol list e d i n § 3 1 4. 1 2 6( b )( 2). 2 8 

T h e u s e of hi st ori c al c o ntr ol s i n t h e Mif e pr e x cli ni c al tri al s w a s a p pr o pri at e f or t w o r e a s o ns. First , 
t h e n at ur al hi st or y of a v i a bl e pr e w a n c y i s a d e q u at el y d o c u m e nt e d ( a pr e g n a n c y c o nti n u e s o n 
a v er a g e f or 4 0 w e e k s ' g e st ati o n). 9 S e c o n d , t h e effe ct of Mif e pr e x is dr a m ati c , o c c ur s r a pi dl y 
f oll o wi n g tr ea t m e nt, a n d h a s a l o w pr o b a bilit y of h a vi n g o c c urr e d s p o nt a n e o u sl y. 3° F urt h er m or e , 
c o ntr ar y t o y o ur a s s erti o n ( P etiti o n at 3 2- 3 4), t h e u s e of a hi st ori c al c o ntr ol i n t h e s e cir c u m st a n c e s 
is c o n si st e nt wit h I C H' s g ui d a n c e f or i n d u str y, E J O C h oi c e of C o nt r ol G r o u p a n d R e l ate d I s s ue s i n 
Cli ni c al T ri al s ( El O G ui d a n c e) .3 1 T h e El O G ui d a n c e a d dr e s s e s e xt er n al c o ntr ol s (i n cl u di n g 
hi st ori c al c o ntr ol s) t h at ar e u s e d i n e xt er n all y c o ntr oll e d tri als t o c o m p ar e a gr o u p of s u bj e ct s 
r e c ei vi n g t h e t est tr e at m e nt wit h a gr o u p of p ati e nt s e xt er n al t o t h e st u d y, r at h er t h a n wit h a n 
i nt er n al c o ntr ol gr o u p c o n si sti ng of p ati e nt s fr o m t h e sa m e p o p ul ati o n as s i g n e d t o a diff er e nt 
tr e at m e nt.3 2 T h e g ui d a n c e st at es t h at t h e " e xt er n al c o ntr ol m a y b e d efi n e d ( a s p e cifi c gr o u p of 
p ati e nt s) or n o n- d efi n e d ( a c o m p ar at or gr o u p b a s e d o n g e n er al m e di c al k n o wl e d g e of o ut c o m e). " 3 3 

c it e ar e c o m pli c ati o n s t h at c a n b e a s s o c i ate d wit h all a b o rtio n s ( i nc l u di ng s ur g i c al a b o rti o n, mi s s ed a b o rtio n 
( n o n- v i a ble pr e g n a n c y t h at h a s n ot b e e n e x p e ll e d fr o m t he ut e r us), a n d s p o nt a n e o u s a b o rti o n) . 

2 8 Y o u c ite t o a s t ate m e nt i n t he M a y 2 1, 1 9 9 6, St ati s tic al R e v i e w r eg ar di n g t he t wo Fr e n c h tri als t h at " [i] n t he 
a b se n c e of a c o n c urr e nt c o ntr ol gr o u p i n e a c h of t he s e s t u di es, it is a m att er of c li nic al j u d g e m e nt w h e t her or 

n ot t h e s p o n s or ' s pr o p o s e d t h er a p e uti c r eg i m e n is a vi a bl e alt e r n ativ e t o ut e ri n e a s pir ati o n f or t h e t er mi n ati o n 
of pr e g n a n c y " ( Pe titio n at 2 7). F D A ' s fi n di n g t h at Mif e pr e x w a s saf e a n d eff e cti v e f or its l a b el e d i n di ca ti o n 
w a s b a s e d o n d at a fr o m t hr ee trial s, o n e i n t he U. S. a n d t wo i n Fr a n c e, a s w e ll a s f r om s a f et y d at a fr o m a 
d at a b a s e of o v e r 6 2 0, 0 0 0 w o m e n i n E ur o p e w h o h a d h a d a m e di c al t er mi n atio n of pr e g n a n c y ( a n d 
a p pr o x i mat el y 4 1 5, 0 0 0 of w h o m h a d r e c e iv e d t he c o m bi n a tio n of mif e pri st o n e a n d mi s o pr o s t ol). T h e 
M e di c al Offi c e r' s R e vi e w, s u pr a n ot e 1 2 , als o s t ate s t h at t he " U. S. cli ni c al trials c o nfir m t he s afet y a n d 
e ffi c a c y of mif e pri st on e a n d m is opr o s t ol f ou n d i n t he pi v o t al F r e n c h st u die s f or w o m e n s e eki n g m e di c a l 
a b orti o n s w it h g e s t atio n s of 4 9 d a ys d ur ati o n or l es s " (l d. at 1 8 - 1 9) .  A s s t at e d pr e v i o u sl y, it i s u p t o t he 
p h y s i ci a n an d hi s/ h er p ati e nt t o de c i de w h e t h er a m e di c al or s ur gi c a l a b orti o n i s pr ef e r a bl e a n d s afer i n t h e 
p ati e nt ' s p a rtic ul ar s it u ati o n. 

2 9 M a c D o n al d, P C, N F G a nt , et a l.,  19 9 6, Willi a m s O b st e tric s ( 2 01h e d. ), Ap pl et o n a n d L a n g e , at 1 5 1. 

3 0 Alt h o u g h s o ur c e s a n d s t u die s d iff er s o m e w h at, t he 9 2 % s u c c e s s r at e f ollo w i ng mif e pri st o n e/ mi s o pr o s t ol 
u s e f a r e x c e e d s t he r at e of s p o n t an e o u s a b o rti o n ( s p o nt a n e o u s mi s c arri ag e) . O n e s our c e s t ate s: " N o le s s th a n 
3 0 % a n d a s m u c h a s 6 0 % o f a ll c o n c e pti o n s a b o rt w it hi n t he first  1 2 w e e k s of g e s tat i o n, an d at le a s t h alf of a ll 
lo s s e s g o u n n o tic e d.  M o s t re c o g ni z e d _pr e g n a n c y l os s e s o c c ur b ef or e 8 w e e k s' g e s t ati o n, an d r el ati vel y f e w 
o c c ur a fte r  1 2 w e e k s " ( Fritz, M a n d L S p er off, 2 0 1 1 , C li nic a l G y n e c o l ogi c E n d o c ri nol o g y a n d I nfe rtili t y ( 8 t h 
e d .), Li p pi n c o tt Wi llia m s & Wil ki n s, P hil a d e l p hi a, at 1 1 9 3). O t her s o ur c e s i n dic a t e t h at  15 % of a ll 
pr e g n a n ci e s b et w e e n 4- 2 0 w e e ks of g e st a tio n s p o nt a n e o u sl y a b o rt ( S e e S p er of f, L, e t al. , 19 8 9 , Cli nic a l 
G y n e c ol o g i c En d o c ri nol o g y a n d I n f e rtil it y (4t h e d .), Willia m s a n d W il ki ns, B a lti mor e, at 5 3 5 ; s e e al s o 
St e n c h e v e r, M A , 2 0 0 1, C o m p r eh e n si v e G y n e c ol o g y (4t h e d.), M o s b y, at 4 1 4 ). A c c or d i ng t o  t he N a tio n al 
Li br ar y of M e di c in e , " [ a ] mo n g w o m e n w h o k n o w U 1 e y ar e pr e g n a nt , t he mi s c a rri a g e r at e is a b o ut  15- 2 0 %. 
M o s t mi s c a rri a g e s o c c ur d uri n g t he fi rst 7 w e e k s of pr e g n a n c y. " ( M is c a rri ag e , a v a ila bl e o n t he M e dli n e P i us 
W e b s ite at htt p ://w w w. n l m. ni h. g o v/m e dli n e p l u s/e n c y/ arti cl c . 0 0 1 4 8 8. ht m . 

3 1 El O G ui d a n c e , a v a ila bl e o n t he F D A Dr u g s W e b p a g e at 
htt p : W W\\ .f da. g o\ Dr u g s d ef a ult. ht m , at 6. 

3 2 I d. 

3 3 l d. 
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M or e o v er, t h e El 0 G ui d a n c e cl e arl y st at e s t h at, n ot wit h st a n di n g c ert ai n li mit ati o n s of e xt er n al 
c o ntr ol s , i n cl u di n g t h e p o s si bilit y of bi a s , e xt er n al c o ntr ol s c a n b e a p pr o pri at e u n d er cir c u m st a n c e s 
w h er e t h e eff e ct of t h e tr e at m e nt i s dr a m ati c a n d t h e u s u al c o ur s e of t h e di s e a s e or c o n diti o n i s 
hi g hl y pr e di ct a bl e. 

3 4 
I n ot h er w or d s , hi st ori c al c o ntr ol s c a n b e a p pr o pri at e i n cir c u m st a n c e s s u c h 

a s m e di c al t er mi n ati o n of e arl y pr e g n a n c y. T h e u s e of t h e e x p e ct e d r at e of s p o nt a n e o u s a b orti o n 
d uri n g e arl y pr e g n a n c y a s t h e c o ntr ol i n t h e Mif e pr e x cli ni c al tri als w a s a p pr o pri at e a n d f ull y 
c o n si st e nt wit h F D A r e g ul ati o n s a n d g ui d a n c e. T h e a p pli c a nt c o ul d r el y o n t h e d at a fr o m t h e t hr e e 
tri al s t o s u p p ort a p pr o v al b e c a u s e t h e y w er e a d e q u at e a n d w ell- c o ntr oll e d , u si n g a hi st ori c al 
c o ntr ol. 3 5 

It i s n ot u n c o m m o n f or t h e dr u g pr o d u ct r e vi e w di vi si o n s i n F D A ' s C e nt er f or Dr u g E v a l u ati o n a n d 
R e s e ar c h ( C D E R) t o a c c e pt f or fili n g a n d a p pr o v e a p pli c ati o n s t h at r el y o n cli ni c al tri als 
e m pl o yi n g hi st ori c al c o ntr ol s t o s u p p ort a p pr o v al f or dr u g pr o d u ct s i n w hi c h t h e o ut c o m e of t h e 
c o n diti o n i s w ell k n o w n a n d t h e eff e ct of t h e dr u g is a nti ci p at e d t o b e m ar k e dl y diff er e nt fr o m t h at 
of a pl a c e b o . E x a m pl e s i n cl u d e F D A ' s a p pr o v al of n u m er o u s o n c ol o g y dr u g pr o d u ct s , i n cl u di n g, 
f or e x a m pl e , X al k ori ( cri z o ti ni b) f or t h e tr e at m e nt of p ati e nt s wit h l o c all y a d v a n c e d or m et a st ati c 
n o n- s m all c ell l u n g c a n c er ( N S C L C) t h at is a n a pl a sti c l y m p h o m a ki n a s e ( A L K)- p o siti v e a s 
d et e ct e d b y a n F D A- a p pr o v e d t e st, a n d A d c etri s ( br e nt u xi m a b v e d oti n) f or t h e tr e at m e nt of 
p ati e nt s wit h H o d g ki n l y m p h o m a a n d a r ar e l y m p h o m a k n o w n a s s y st e mi c a n a pl a sti c l ar g e c ell 
l y m p h o m a. Ot h er e x a m pl e s i n cl u d e i Pl e x ( m e ca s er m i n ri nf a b at e [r D N A ori gi n] i nj e cti o n) f or 
tr e at m e nt of gr o wt h f ail ur e i n c hil dr e n wit h s e v er e pri m ar y I G F- 1 d efi ci e n c y ( Pri m ar y I G F D) or 
wit h gr o wt h h or m o n e ( G H) g e n e d el eti o n w h o h a v e d e v el o p e d n e utr ali z i n g a nti b o di e s t o G H; 
M y o z y m e ( al gl u c o si d a s e A L F A) f or u s e i n wit h P o m p e di s e a s e ( G A A d efi ci e n c y) ; 
F erri pr o x ( d ef eri pr o n e) f or t h e tre at m e nt of p ati e nt s wit h tr a n sf u si o n al ir o n o v erl o a d d u e t o 
t h al a s s e mi a s y n dr o m e s w h e n c urr e nt c h el ati o n t h era p y i s i n a d e q ua t e; V or a x a z e ( gl u c ar pi d a s e) f or 
tr e at m e nt of t o xi c ( > 1 mi cr o m ol e p er lit er) pl a s m a m et h otr e x at e c o n c e ntr ati o n s i n p ati e nt s wit h 
d el a y e d m et h otr e x at e cl e ar a n c e d u e t o i m p air e d r e n al f u n cti o n ; a n d E l el y s o (t ali gl u c er a s e a lf a) f or 
i nj e cti o n f or u s e a s a l o n g-t er m e n z y m e r e pl a c e m e nt t h er a p y i n p ati e nt s wit h T y p e 1 G a u c h er 
di s e a s e. Si mil arl y , it i s n ot u n u s u al f or t h e C D E R r e vi e w di vi si o n s t o a c c e pt f or fili ng - a p pli c ati o n s 
r el yi n g o n hi s t oric a lly c o ntr oll e d cli ni c al tri als. E x a m pl e s of r e pr o d u cti v e dr u g pr o d u ct s f or w hi c h 
a hi s t ori c al c o ntr ol i s oft e n r eli e d o n i n t h e dr u g a p p ro v a l pr o c e s s i n cl u d e c o ntr a c e pti v e dr u g 
pr o d u ct s ( e. g., m o st birt h c o ntr o l pill s, Mir e n a i ntr a ut eri n e d e vi c e , N u v a Ri n g ( a n i ntr av a g i nal 
h or m o n a l c o ntr a c e p tiv e) , a n d I m pl a n o n ( a n i m pla nt e d h o n n o n al c o ntr a c e pti v e)) a n d m e n o p a u s al 
h o m 1 o n a l t he r a py pr o d u ct s wit h t h e a d diti o n of a pr o g e s ti n t o pr e v e nt e n d o m et ri al c a n c er 
s e c o n d ar y t o u n o p p o s e d e str o g e n s ti m ul ati o n. 

3 4 
l d. at 2 7. 

3 5 W e dis a gr e e w it h y o ur s t ate m e nt t hat t he s p o n s or' s f ai l ur e t o i de nt ify pr e cis e l y a hi stor ic a l co ntr ol gr o u p is 
f at al t o its cl a i m t hat t he tri als s u p p orti n g t he a p pr o v a l of Mife p re x w er e hi stor ic a lly c o ntr o lle d ( Re s p o ns e t o 
O p p o s itio n at 5- 6). I n sit u ati o ns w h er e a n i nv e s tig ati o n al pr o d u ct i s a nti ci p at e d t o ha v e a n eff e ct t hat is 
r e a dily di s c e r ni bl e a n d gr e at l y e x c e e d s t hat w hi c h w o ul d b e e x p e c t e d ot h er wi s e, t he hi s t oric a l c o ntr ol m a y b e 
r eli e d u p o n wit h o ut e x pli citl y d e s c ri bi n g it a s s u c h. E x a m pl e s of sit ua tio n s w h er e t his ari s e s i n clu d e, a s h er e, 
t he u s e o f a dr u g f or e arl y m e di c a l a b orti o n, gi v e n t h at t he m aj o rit y of pr e g n a n ci e s c o nti n u e t o t er m, an d t he 
u s e of a dr u g a s a c o ntr a c e p tiv e , gi ve n t h at t he pr e g n a n c y r at e i n se x u all y a c tiv e w o m e n b et w e e n 1 8 a n d 3 5 
y e ar s ol d i n t he a b s e n c e of c o ntr a c e pti o n f or o n e y e ar is w e ll d o c u m e nt e d at a p pr o x i mat e l y 8 5 % ( H at c h er , 
R A , et al. , 2 0 1 2 , C o ntr a c e pti o n T e cl m ol o g y ( 2 0t h e d.) , Ar d e nt M e di a , I nc. , at 7 8 0 . 
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Y o u st at e t h at F D A di d n ot c o n d u ct a st ati sti c al r e vi e w of t h e r e s ult s of t h e U. S. cli ni c al tri al 
( P etiti o n at 2 9). T h e A g e n c y , h o w e v er , c o n cl u d e d t h at t h e cli ni c al r e s ult s of t h e s u p p orti n g U. S. 
cli ni c al tri al w er e " s i mil ar e n o u g h t o t h e r e s ult s of t h e E ur o p e a n st u di e s " (t h e st u di e s u s e d t o 
s u p p ort t h e ori gi n al a p pr o v al of Mif e pr e x i n E ur o p e) t h at a st ati sti c al e v al u ati o n of t h e r e s ult s of 
t h e U. S. tri al w a s n ot r e q uir e d .3 6 

Y o u m ai nt ai n t h at t h e Mif e pr e x a p pr o v al i s n ot i n a c c or d a n c e wit h A g e n c y g ui d a n c e 3 7 o n w h e n 
o nl y o n e eff e cti v e n e s s tri al m a y b e n e c e s s ar y f or a p pr o v al b e c a u s e: ( 1) mif e pri st o n e h a d n ot b e e n 
a p pr o v e d f or a n y u s e i n a n y p o p ul ati o n i n t h e U nit e d St at e s a n d ( 2) n o o n e h a d e v er pr e s e nt e d t o 
F D A a n y e vi d e n c e fr o m a d e q u at e a n d w ell- c o ntr oll e d tri al s r e g ar di n g a n y u s e f or mif e pri st o n e. 3 8 

A s st at e d a b o v e, o ur a p pr o v al of Mif e pr e x w a s b a s e d o n n ot o n e b ut t hre e s t u di e s t h at m et t h e 
r e q uir e m e nts of § 3 1 4. 1 2 6. T h er ef or e, A g e n c y g ui d a n c e c o n c er ni n g r eli a n c e o n o nl y o n e 
eff e cti v e n e s s tri al i s n ot r el e v a nt t o t h e a p pr o v al of Mif e pr e x. 

Y o u ar g u e t h at F D A' s a c c e pt a n c e oft h e Fr e n c h a n d U. S. cli ni c al tri al d at a vi ol at e d § 3 1 4. 1 2 6( e), 
w hi c h st at e s t h at u n c o ntr oll e d st u di e s or p arti all y c o ntr oll e d st u di e s ar e n ot a c c e pt a bl e as t h e s ol e 
b a si s f or a p pr o v al of cl ai m s of eff e cti v e n e s s ( P etiti o n at 3 4- 3 6). A s e x pl ai n e d a b o v e , t h e Mif e pr e x 
cli ni c al tri als w er e n eit h er u n c o ntr oll e d n or p arti all y c o ntr oll e d. T h e y w er e hi st ori c all y c o ntr oll e d, 
a n d t h e u s e of a n hi st ori c al c o ntr ol w a s a p pr o pri at e u n d er § 3 1 4. 1 2 6( b )( 2)( v) . C o n s e q u e ntl y, 
§ 3 1 4. 1 2 6( e) i s i n a p pli c a bl e. 

Citi n g § 3 1 4. 5 0 0, y o u c o nt e n d t h at t h e a p pr o v al of Mif e pr e x u n d er su b p art H w a s i m pr o p er 
b e c a u s e F D A di d n ot r e q uire t h e c o n c urr e nt t e sti ng of mif e pri st o n e wit h sur gi c al a b orti o n t o t e st 
t h e pr o p o si ti o n t h at mif e pri st o n e pr o vi d e s a m e a ni n gf ul t h er a p e utic b e n efit o v er t h e st a n d ar d 
m et h o d f or t er mi n ati n g pr e g n a n ci es ( P etiti o n at 3 7- 4 0). Y o u m ai nt ai n t h at Mif e pr e x is t h e o nl y 
dr u g t h at w e h a v e a p pr o v e d u n d er § 3 1 4. 5 2 0 ( a p pr o v al wit h r e s tri cti o ns t o a s s ur e s af e u s e) wit h o ut 
r e q uiri n g " t h at s af et y a n d effi c a c y b e s c i e ntifi c ally d e m o n str at e d t hr o ug h bli n d e d , c o m p ar at or-
c o ntr oll e d , an d r a n d o mi z e d cli ni c al tri al s" ( P etiti o n at 3 7). 

N ot hi n g i n s u b p art H r e q uir es t h at a n a p p lic a nt c o n d u ct c o m p ar ati v e cli ni c al tri al s i n or d er t o 
d e m o n str at e t h at a dr u g pr o d u ct pr o vi d e s m e a ni n g f ul th er a p e uti c b e n efit t o p ati e nt s o v er e x isti ng 
tr e at me nt s. F urt h e n n or e, n ot hi n g i n t h e c o n c e pt of " m e a ni n gf u l t h er a pe ut i c b e n efit " r e q uir es 
c o n c m T e nt tes ti n g of a pr o p o s e d dr u g wit h a n e xi sti n g tr e at m e nt. 3 9 W e h a v e a p pr o v e d ot h er dr u gs 

3 6 F D A M e m o r a n d u m t o N D A 2 0- 6 8 7 re: S t atisti c a l c o n m 1 e nt s o n A m e n d m e n t 0 2 4 , F e b . 1 4 , 2 0 0 0 , a v ai la b l e 
at htt p: \\ W\\ . a c c e s s d at a.f d a. g o v dr u g s atf d a d o c s n d a '2 0 0 0. '2 0 6 8 7 Mif e pri st o n e st atr. p df. 

3 7 F D A g ui d a n c e f or i n d u stry, P r o vi di n g Cl i ni c al E vi d e n c e of Eff e c ri ve n ess f o r H u m a n D r u g a n d B i olo gi c al 
P r o d u ct s ( Effe c ti v e n e s s G ui d a n c e), a v a ila bl e o n t he F D A Dr u g s W e b p a g e at 
htt p: W W\\ .f d a. g o v Dr u g s G ui d a n c e C o m pli a n c e R e g ul at or yl nf or m ati o n/ G ui d a n c e s d ef a ult. ht m . 

3 8 P e titio n at 3 1- 3 2 ( citi ng Eff e c tiv e n e s s G u i d a n c e at 5- 1 7) . 

3 9 Y o u st at e t hat " [ c] o n d u c ti ng a c o n c u rr e ntly- c o ntr oll e d  r a n d o mi z e d tri al c o m p ari n g s ur gi c a l a b o rti o n wi t h 
t he mif e pri st o n e - mis o pr o st ol re g i me n is r e a dily a c hi e v a bl e'· ( P etiti on at 3 2 , n ot e 1 4 5). Y o u a d d t hat " [t] her e 
a r e s t u dy d e si g ns t h at w o ul d h a v e al s o a llo w e d f or bl i n di ng'' ( l d.). A s s u mi n g, ar g u e n d o , t h at it m a y h a v e 
b e e n f e a s ibl e t o de s i g n a r a n d o mi z e d, c o n c urr e ntl y- c o ntr o lle d s t u dy, s u c h s t u dy w a s n ot  r e q uir e d u n d er o ur 
re g ul ati o n s; a s d e s c ri be d pr e vi o u sl y i n t his r es p o n s e, t he cli ni c a l trials s u p p orti n g t he a p pr o v al of Mif e pr e x 
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u n d er s u b p art H b a s e d o n cli ni c al tri al s t h at d o n ot dir e ctl y c o m p ar e t h e dr u g t o a n e xi sti n g 
t h er a p y, i n cl u di n g Gl e e v e c (i m ati ni b m e s yl at e) , Tr a cl e er ( b o s e nt a n), a n d X yr e m ( s o di u m o x y b at e). 
W e al s o n ot e t h at t h e l att er t w o r ef er e n c e d dr u g pr o d u ct s , Tr a cl e er ( b o s e nt a n) a n d X yr e m ( s o di u m 
o x y b at e) , w er e a p pr o v e d u n d er t h e r e stri ct e d di stri b uti o n pr o vi si o n s at 2 1 C F R 3 1 4. 5 2 0. As 
pr e vi o u s l y e x pl ai n e d i n t his r e s p o n s e, Mif e pr e x w a s d e e m e d t o h a v e i n eff e ct a n a p pr o v e d R E M S 
u n d er Titl e I X of F D A A A. T h e Mif e pr e x R E M S , w hi c h w a s a p pr o v e d i n J u n e 2 0 1 1 a n d is still i n 
eff e ct, i n c or p or at e d t h e s u b p art H r e stri cti o n s u n d er w hi c h t h e dr u g w a s a p pr o v e d. 

As e vi d e n c e d b y t h e f or e g oi n g, t h e st u di e s s u p p orti n g t h e 2 0 0 0 a p pr o v al of Mif e pr e x w er e 
c o n si st e nt wit h t h e F D & C A ct a n d F D A r e g ul ati o n s, i n cl u di n g § 3 1 4. 1 2 6 a n d s u b p art H. 

2. T h er e I s N o N e e d f or a n A u dit oft h e Fr e n c h Cli ni c al D a t a 

Y o u a s s ert t h at F D A all o w e d "t a i nt e d d at a " t o s u p p ort t h e Mif e pr e x N D A b y f aili n g t o r e q uir e a 
c o m pr e h e n si v e a u dit of t h e Fr e n c h cli ni c al tri al d at a aft er di s c o v eri n g vi ol ati o n s of g o o d cli ni c al 
pr a cti c e s ( P etiti o n at 4 0- 4 1 ). Y o u m ai nt ai n t h at w e s h o ul d t h er ef or e c o n d u ct a c o m pl et e a u dit of 
all of t h e Fr e n c h cli ni c al tri al d at a t o d et er mi n e w h et h er ot h er tri als m u st b e c o n d u ct e d ( P etiti o n at 
4 1 a n d 8 9). 

W e di s a gr e e wit h y o ur c h ar a ct eri z a ti o n of b ot h t h e Fr e n c h d at a a n d F D A' s r eli a n c e o n t h at d at a. 
Y o u r ef er e n c e t h e F or m F D A 4 8 3 i s s u e d o n J u n e 2 8, 2 0 0 6, t o Dr. Eli s a b et h A u b e n y, as w ell as t h e 
S u m m ar y of Fi n di n g s r el at e d t o t h at F or m F D A 4 8 3 . It is n ot u n c o m m o n t o h a v e tri al s it es r e c ei v e 
a F o n n F D A 4 8 3 , li sti n g t h e F D A i n v e sti g at or' s o b s er v ati o n s r e g ar di n g n o n- c o m pli a n c e wit h g o o d 
cli ni c al pr a cti c e , at t h e c o n cl u si o n of a n i n s p e cti o n.  Th e i n v e sti g at or will dr aft a n Es t a blis h m e nt 
I ns p e cti o n R e p ort ( EI R) t hat r e vi e w s t h e vi ol ati o n s n ot e d a n d will r e co m m e n d a n a cti o n , t aki n g 
i nt o c o n si d er ati o n t h e n at ur e of t h e i n s p e cti o n al fi n di n g s, a n y a cti o n s t h at o c c urr e d f oll o wi n g t h e 
fi n di n g s , a n d A g e n c y p oli c y. F or pr o d u ct s r e g ul at e d b y C D E R , c o m pli a n c e r e vi e w ers i n t h e 
Di vi s i o n of C li ni c al C o m pli a n c e E v al u ati o n i n t h e Offi c e of S ci e ntifi c I n v e sti g ati o n s ( pr e vi o u sl y, 
t h e Di vi si o n of S ci e ntifi c I n v esti g atio n s) r e vi e w t h e E I R, t h e F or m F D A 4 8 3, a n d t h e e vi d e n c e 
c oll e ct e d d uri n g t h e i n s p e cti o n, as w ell as a n y writt e n r e s p o n s e su b mitt e d ti m ely b y t h e i n s p e ct e d 
p art y, t o d et er m i ne w h et h er t he r e c o m m e n d e d a cti o n i s a p pr o pri at e a n d i s su p p ort e d b y a d e q u at e 
e vi d e n c e .  Thi s r e vi e w e v al u at e s e a c h v i ol ati o n' s eff e ct o n t he ti me li ness , a c c ur a c y, a n d /or 
c o m pl et e n e s s of t h e d at a c o lle c t e d fr o m t h e s it e t o a s c e rt ai n if t h e d at a ar e r elia b l e. I n t his 
p arti c ul ar c as e, alt h o u g h t h er e w er e vi o l ati o ns cit e d o n t h e F o n n F D A 4 8 3 a n d di s cu ss e d i n t he 
E I R , t he vi o l ati o ns w er e d et e n ni n e d n ot t o aff e ct t h e r eli a bilit y of t h e d at a p r o vi de d b y t hat s it e. 
T h e st ate m e nt y o u q u ot e fr o m t h e S u m m ar y of Fi n di n g s r efl e ct s t hi s c o n cl u si o n. W e n ot e t h at, 
alt h o u g h t h e Fr e n c h st u di e s w er e n ot p e rf o n n e d u n d er a U. S. i n v e sti g ati o n al n e w dr u g a p p lic ati o n 
(I N D) , t his is t y pi c al of m a n y a p p ro v e d dr u gs t h at ori gi n a lly w er e d e v el o p e d or stu di e d o utsi d e t he 
U nit e d St at e s, an d i s f ull y p e n ni s si bl e u n d er 2 1 C F R 3 1 2. 1 2 0 ( F or ei g n cli ni c al st u di e s n ot 
c o n d u ct e d u n d er a n I N D) (i n cl u di n g t h e v er s io n of t he pr o vi si o n i n eff e ct at t he ti m e of t h e 2 0 0 0 

w er e hi st o ri c all y c o ntr o lle d, w hi c h w as a p pr o p ri ate u n d er § 3 1 4. 1 2 6( b)( 2)( v). F urt h er m o re, y o ur s u g g e s tio n 
t h at t her e ar e s t u dy d e s i g n s t h at w o u l d h a v e a ll ow e d f or bli n di n g r ai s es e t hic a l iss u e s t hat g o b e y o n d t he 
s c o p e of y o ur P e titi o n a n d t his r e s p o ns e. 
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a p pr o v al of Mif e pr e x). F D A c o n cl u d e d t h at t h e Fr e n c h tri al s w er e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h 
g o o d cli ni c al pr a cti c e, 4 0 a n d t h e A g e n c y w a s a bl e t o v ali d at e t h e d at a fr o m t h o s e st u di e s. 

It i s w ort h n oti n g t h at i n 1 9 9 6 , w h e n t h e A d v i s or y C o m mitt e e r e vi e w e d t h e Fr e n c h d at a wit h o ut 

c o n si d eri n g t h e U. S. d at a , t h e c o m mitt e e v ot e d 6 t o 2 t h at t h e Fr e n c h d at a al o n e d e m o n str at e d 
effi c a c y a n d 7 t o 0 ( wit h o n e a b st e nti o n) t h at t h e Fr e n c h d at a s u p p ort e d s af et y.

4 1 
T h e s u b s e q u e nt 

a p pr o v al of Mif e pr e x w a s b a s e d n ot o nl y o n t h e d at a fr o m t h e t w o Fr e n c h tri al s b ut al s o o n t h e d at a 

fr o m t h e l ar g e P h a s e 3 U. S. tri al. T h e A d vi s or y C o m mitt e e r e c ei v e d a r e p ort o n t h e U. S. tri al (t h e 
arti cl e b y S pit z, et al. , r ef er e n c e d i n n ot e 1 2 a b o v e) a n d h a d n o c o m m e nt s. 

F or t h e f or e g oi n g r e a s o n s, t h er e i s n o s ci e ntifi c or r e g ul at or y n e e d f or u s t o f urt h er r e vi e w t h e 
Fr e n c h cli ni c al d at a o n Mif e pr e x. 

3. Y o ur R e q u e st f or a n A u dit of t h e U. S. Cli ni c al D at a 

I n a d diti o n t o y o ur r e q u e st t h at F D A c o n d u ct a f ull a u dit of t h e d at a fr o m t h e Fr e n c h tri al s, y o u 
r e q u e st t h at F D A c o n d u ct a f ull a u dit of all d at a fr o m t h e U. S. tri al ( P etiti o n at 1- 2 a n d 8 9). Ot h er 
t h a n o n e f o ot n ot e r ef erri n g t o a l ett er fr o m t h e N D A s p o n s or t o F D A ( P etiti o n at 8 9, n ot e 3 8 4) , y o u 

h a v e pr o vi d e d n o i nf or m ati o n s u p p orti n g t his r e q u est. A c c or di n gl y, w e d o n ot a d dr e s s t hi s r e q u e st 

f urt h er, ot h er t h a n t o n ot e t h at w e d o n ot b eli e v e t h er e i s a n y s ci e ntifi c or r e g ul at or y n e e d t o f urt h er 
r e vi e w t h e U. S. cli ni c al tri al d at a r eli e d o n f or a p pr o v al of t h e Mif e pr e x N D A. 

C. F D A L a wf ull y A p p r o v e d L a b eli n g f o r Mif e p r e x f o r U s e wit h Mi s o p r o st ol 

Y o u c o nt e n d t h at F D A ' s " d e f a ct o " a p pr o v a l of mi s o pr o st ol f or u s e wit h Mif e pr e x a s p art of a 
m e di c al a b orti o n r e gi m e n w a s u nl a wf ul b e c a u s e t h e h ol d er of t h e o nl y a p pr o v e d N D A f or 
mi s o pr o st ol

4 2 
di d n ot s u b mit a s u p pl e m e nt al N D A f or t hi s n e w u s e ( P etiti o n at 4 1 -4 5). Y o u f urt h er 

4 0 T h e r e g ul ati o n s i n eff e ct at t h e ti me of t he Mif e pr e x a p pr o v a l i n 2 0 0 0 r ef er t o F D A a c c e pt i n g s u c h st u d ie s 
w h e n t h ey ar e " w ell d e si g n e d , w e ll c o n d u ct e d, p erf or m e d b y q u alifi e d i n v es tig at or s, a n d c o n d u ct e d i n 
a c c or d a n c e wit h e t hic a l pri n ci pl e s a c c e p ta b l e t o t he w orl d c o m m u nit y " F D A h a s g e n e r a lly i nt er pret e d t h at 
l a ng u a g e as i n c or p or ati n g t h e pri n ci pl e s of " g o o d cli ni c al pr a cti c e " ( s e e, e. g. , lC H g ui d a n c e f or i n d us try, I C H 
£ 6 G o o d C li nic al P r a cti c e: C o n s o li d ate d G ui d a n c e ( E 6 G ui d a n c e) , a v a ila bl e o n t he F D A Dr u g s W e b p a g e at 
htt p: , w w w .f d a . g o v Dr u g s . G ui d a n c e C o m pli a n c e R e g ul at or y l nfo n n ati o n/ G ui d a n c e s d e f a ult. ht m ), w h i c h is t he 
t er m u s e d i n t he c urr e nt r e g ul ati o ns. T h e E 6 G ui d a n c e st ate s t hat G C P: 

is a n i nt e m atio n al et hi c a l a n d s c i entifi c q u alit y s t a n d ar d f or d e si g ni n g , c o n d u c ti ng, 
r e c or di n g, a n d r e p orti n g trials t h at i nv o l ve t h e p art i ci pa tio n o f h u m a n s u bj e c ts. C o m pli a n c e 
wi t h t his s t a n d ar d pr o v i de s p u bli c a s s ur a n c e t hat t h e rig ht s, s a f et y, a n d w e ll- be i ng of trial 
s u bj e c ts ar e pr ot e ct e d, c o n sist e nt wit h t he pri n c i pl es t h at h a v e t h eir or igi n i n t he D e c lar ati o n 
of H els i n ki, a n d t h at cli n ic a l tri al d at a ar e c r e di bl e 

( E 6 G ui d a n c e at I ). 

4 1 M ife pr e x A p p r ov al M e m or a n d u m , s upr a n ot e 1 6, at 1. 

4 2 T w o a b br e v i at e d ne w dr u g a p pli c a tio n s ( M T D A s) f or mi s opr o s t ol h a v e b e e n a p pr o v e d s i n c e Mif e pr e x w a s 
a p pr o v e d: A N D A 0 7 6 0 9 5 (I V A X P h a m 1 a c e uti c al s, I nc. , a p pr o v e d J ul y 1 0, 2 0 0 2) a n d A N D A 0 9 1 6 6 7 (N o v e l 
L a b or at ori e s I n c. , a p pr o v e d J ul y 2 5 , 2 0 1 2) . 
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ar g u e t h at F D A n ot o nl y s a n cti o n e d, b ut p arti ci p at e d i n, t h e pr o m oti o n of a n off-l a b el u s e of 
mi s o pr o st ol b y o v er s e ei n g t h e cr e ati o n of Mif e pr e x pr o m oti o n al m at eri al s t h at di s c u s s t h e off-l a b el 
u s e of mi s o pr o st ol a n d b y di s s e mi n ati n g i nf or m ati o n a b o ut t h e off-l a b el u s e i n d o c u m e nt s s u c h a s 
t h e pr e s s r el e a s e a n n o u n ci n g Mif e pr e x' s a p pr o v al ( P etiti o n at 4 6- 4 7). 

T h e a p pr o v al of Mif e pr e x w a s b a s e d o n e vi d e n c e fr o m t hr e e a d e q u at e a n d w ell- c o ntr oll e d cli ni c al 
tri al s u si n g t h e tr e at m e nt r e gi m e n of a d mi ni str ati o n of mif e pri st o n e o n d a y o n e, f oll o w e d 
a p pr o xi m at el y 4 8 h o ur s l at er (i. e., o n d a y t hr e e) b y t h e a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol ( u nl e s s a 
c o m pl et e a b orti o n h a s alr e a d y b e e n c o nfir m e d b ef or e t h at ti m e). N eit h er t h e F D & C A ct n or F D A 
r e g ul ati o n s r e q uir e t h e s u b mi s si o n of a s u p pl e m e nt al N D A b y t h e s p o n s or of t h e mi s o pr o s t ol N D A 
f or t h e u s e of mi s o pr o st ol as p art of t h e a p pr o v e d tr e at m e nt r e gi m e n f or Mif e pr e x. I n t hi s 
sit u ati o n, t h e " dr u g pr o d u ct " s u bj e ct t o s e cti o n 5 0 5( b) of t h e F D & C A ct ( 2 1 U. S. C. 3 5 5( d)) w a s 
Mif e pr e x. 4 3 T h e N D A f or Mif e pr e x a p pr o pri at el y c o nt ai n e d t h e f ull r e p ort s of i n v e sti g ati o n s w hi c h 
h a v e b e e n c o n d u ct e d t o s h o w w h et h er .or n ot " s u c h dr u g " is eff e cti v e i n u s e( § 5 0 5( b)(l) of t h e 
F D & C A ct), a n d F D A a p pr o pri at el y f o u n d t h at t h e Mif e pr e x N D A m et t h e a p pr o v al r e q uir e m e nt s 
i n § 5 0 5( d) of t h e F D & C A ct. 

T h er e ar e a n u m b er of dr u g pr o d u ct s t h at F D A h a s a p pr o v e d a s s af e a n d eff e cti v e i n c o m bi n ati o n 
wit h a n ot h er dr u g f or a u s e t h at w a s n ot s o u g ht b y t h e a p pli c a nt of t h e s e c o n d dr u g pr o d u ct , a n d f or 
w hi c h t h e A g e n c y di d n ot r e q uir e a n y c h a n g e i n t h e l a b eli n g of t h e s e c o n d pr o d u ct (i. e., t h at t h e 
s e c o n d pr o d u ct' s l a b eli n g i n cl u d e t h e i n di c ati o n f or u s e wit h t h e n e wl y a p pr o v e d dr u g pr o d u ct). 
E x a m pl e s of a p pr o v e d dr u g l a b eli n g t h at r ef er t o t h e c o n c o mit a nt u s e of a n ot h er dr u g wit h o ut t h er e 
b ei n g a s p e c ifi c r ef er e n c e t o t h e c o m bi n e d t h er a py i n t h e pr e vi o u sl y a p p r o v e d l a b eli n g f or t h e 
r ef er e n c e d dr u g i n cl u d e t h e f oll o wi n g: 

• X el o d a ( c a p e cit a bi n e) f or tr e at me nt of m et a st ati c br e a st c a n c er i n 
c o m bi n ati o n wit h T a x ot er e ( d o c et a x e l) aft er f ail ur e of pri or a nt hr a c y cli n e-
c o nt ai ni n g t h er a p/

4 

4 3 I n t he R e s p o n s e t o O p p o siti o n, y o u r ef er e nc e a J ul y 2, 2 0 0 2, l ett er s u b mi tte d b y t he P o p ul ati o n C o u n c il t o 
D o c k et 0 I E- 0 3 6 3 r e: D et er mi n ati o n of R e g ul at or y R e vi e w P e ri o d f or P ur p o s e s of P at e nt E xt e n s i o n; Mif e pr e x 
( R e s p o n s e t o O p p o siti o n at 1 2 - 1 3) . l n it s J ul y 2, 2 0 0 2 , l etter , t h e P o p ul ati o n C o u n c il m a d e s e v er a l st ate m e nt s 
re g ar di n g w h at it b eli e v e d s h o ul d b e c o n s i d ere d " t h e a p pr o v e d h u m a n dr u g pr o d u ct " f or p ur p o s e s of 2 1 C F R 
6 0. 2 2( a)( J ), f o r p ur p o s e s of p at e nt t er m r e st or ati o n . I n t h e A g e n c y' s O c t o ber 2 4 , 2 0 0 2 , n oti c e a m e n di n g 
F D A ' s pr e v i o us d et er mi n ati o n of t he r e g ul at or y r e vi e w p eri o d f or Mif e pr e x ( 6 7 F R 6 5 3 5 8) , w e a d dr e s s e d -
a n d r ej e c t e d - t h e P o p ul ati o n C o u n cil ' s a s s e rti o n s. W e s t at e d t h at "[t] h e a p p lic a nt tri es t o c h ar a ct er iz e 
M ife pr e x a s mif e pri st o n e 'i n c o m bi n ati o n wi t h a n ot h er a cti v e i ngr e d i e nt' i n a n att e m pt t o t a ke a d v a nt a g e of 
p orti o n s of t he d efi niti o n of ' h u m a n dr u g pr o d u ct ' i n 3 5 U. S. C I 5 6( f), t hat is, a h u m a n dr u g pr o d u ct m e a n s 
't h e a c tiv e i ngr e di e nt of a n e w dr u g * * * a s a s i ngl e e n tity or i n c o m b i n ati o n wi t h a n o t her a cti v e i n gr e di ent .· 
T h e a p pli c a nt p oi nt s t o t he d efi niti o n of 'c o m bi n ati o n pr o d u ct'  at 2 1 C F R 3. 2( e) i n t his e ff 0 1 1. A m or e u s ef ul 
d e s cri pti o n of a dr u g ' i n c o m bi n ati o n wit h a n ot h er a cti v e i ng r e di e nt '  is f o u n d at 2 1 C F R 3 0 0. 5 0 (t w o or m or e 
dr u g s c o m bi n e d i n a s i n gl e d o s a g e f or m ). Mif e pr e x i s n ot mi f e pr ist o n e 'i n c o m bi n ati o n w it h a n ot h er a c ti v e 
i ng r e di e nt. ' Mif e pr e x i s si n gl e e ntit y mif e pri st o n e " ( 6 7 F R 6 5 3 5 8 , n ot e 2). 

4 4 W e n ot e y o ur a s s erti o n t ha t w h e n X el o d a a n d T a x ot er e ar e u s ed t o g et h er, e a c h i s b ei n g u s e d f or a n F D A-
a p pr o v e d u s e ( R e s p o n s e t o O p p o siti o n at 1 1) . T a x ot er e ( d o c et a x el) w a s a p pr o v e d o n M a y 1 4 , 19 9 6; its 
c urr e nt la b e li ng st at e s t h at it i s i n di ca t e d a s a s i n gl e a g e nt f or tre a t me nt of lo c all y a d v a n c e d or m et a st ati c 
br e a st c a n c e r aft er f ail ur e of pri or c h e m ot h er a p y, a n d i n c o m bi n ati o n wit h d o x or u bi ci n a n d c y cl o p h o s p h a mi d e 
a s a d j uv a nt tr e at m e nt of p ati e nt s w it h o p er a b l e n o d e- p o siti v e br e a st c a n c e r. X el o d a ( c a p ec it a bi n e), whi c h 
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• N e x i u m ( e s o m e pr a z ol e m a g n e si u m) i n c o m bi n ati o n wit h cl arit hr o m y ci n 
a n d a m o xi cilli n f or H. p yl o ri er a di c ati o n 

• P er s a nti n e ( di p yri d a m ol e) a s a n a dj u n ct t o c o u m ari n a nt ic o a g u l a nts f or 
pr e v e nti o n of p o st o p er ati v e t hr o m b o e m b oli c c o m pli c ati o n s of c ar di a c v al v e 
r e pl a c e m e nt 

• H er c e pti n (tr a st uz u m a b) i n c o m bi n ati o n wit h p a clit a x el f or tr e at m e nt of 
m et a st ati c br e a st c a n c er 

• Vi sti d e ( ci d of o vir) a d mi ni st er e d wit h pr o b e n e ci d f or tr e at m e nt of C M V 
r eti niti s i n p ati e nt s wit h AI D S 

• D ar a pri m ( p yri m et h a mi n e) f or tr e at m e nt of t o x o pl a s m o si s w h e n u s e d 
c o nj o i ntl y wit h a s ulf o n a mi d e 

Y o u m ai nt ai n t h at t h e l a b eli ng f or Mif e pr e x i s mi sl e a di n g b e c a u s e it dir e ct s p h y si ci a n s t o u s e 
mi s o pr o st ol f or a p ur p o s e t h at F D A n e v er a p pr o v e d a n d b e c a u s e it cr e at e s t h e f al s e e x p e ct ati o n 
t h at mi s o pr o st ol is a p pr o v e d f or m e di c al a b orti o n ( P etiti o n at 4 7). W e di s a gr e e t h at t h e l a b eli n g 
f or Mif e pr e x i s mi sl e a di n g b y virt u e of t h e f a ct t h at it i n cl u d es i n str u cti o n s f or t h e u s e of 
mi s o pr o st ol a s p art of t h e a p pr o v e d tr e at m e nt r e gi m e n f or Mif e pr e x. T h e Mif e pr e x l a beli n g 
a p pr o pri at el y d e s cri b e s t h e cli ni c al tri al tr e at m e nt r e gi m e n i n w hi c h Mif e pr e x w a s s h o w n t o b e s af e 
a n d eff e cti v e. T h e l a b eli n g f or Mif e pr e x m a k e s cl e ar t h at Mif e pr e x t a bl et s c o nt ai n mif e pri st o n e, 
n ot mi s o pr o st ol, a n d alt h o u g h t h e I n di c ati o n a n d U s a g e s e c ti o n i n t h e 2 0 0 0 l a b eli ng d o e s a d dr e s s 
t h e u s e of mi s o pr o st ol i n a r e gi m e n wit h Mif e pr e x , t h e l a b eli n g is cl e ar l y a d dr e s s e d t o Mif e pr e x. 

Y o u cl ai m t h at Mif e pr e x is mi s br a n d e d b e c a u s e , p er 2 1 C F R 2 0 1. 6( a), t h e r ef er e n c es t o 
mi s o pr o st ol i n t h e Mif e pr e x l a b eli n g c o n stit ut e a f al s e or mi sl e a di n g r e pr e s e nt ati o n t h at 
mi s o pr o st ol it s elf i s a p pr o v e d f or m e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y ( P etiti o n at 4 8) . I n a d diti o n, 
y o u c o nt e n d t h at Mif e pr e x is mi s br a n d e d u n d er s e cti o n 5 0 2(j) of t h e F D & C A ct ( 2 1 U. S. C. 3 5 2(j)) 
b e c a u s e it is u n s af e w h e n u s e d as dir e ct e d i n t h e 2 0 0 0 a p pr o v e d l a b eli n g (i d.). 

T h e r ef er e n c e s t o mi s o pr o st ol i n t h e Mif e pr e x l ab eli n g d o n ot r e n d er Mif e pr e x mi s br a n d e d as 
d e s cri b e d i n § 2 0 1. 6( a) b e c a u s e t h e l a b eli ng d o e s n ot m a k e a n y f al s e or mi sl e a di n g r epr e s e nt ati o n s 
wit h r e g ar d t o mi s o pr o st ol. W e d et e n ni n e d , a n d t h e l a b eli n g r efl e cts, t h at Mif e pr e x i s s af e a n d 
eff e cti v e f or t h e t e n ni n ati o n of e arl y pr e g n a n c y w h e n u s ed i n c o m bi n ati o n wit h mi s o pr o st ol. T h e 
a p pr o v al w a s b a s e d o n e vi d e n c e fr o m a d e q u at e a n d w e ll c o ntr oll e d cli ni c al tri als i n w hi c h 
mi s o pr o st ol w a s a d mi ni st er e d t w o d a y s aft er mif e pri s t o n e t o h el p sti m ul at e ut eri n e c o ntr a cti o n s; 
a c c or di n gl y , t h e a p pr o v e d l a b eli ng d e s cri b e s t h e u s e of Mi f e pr ex i n c o m bi n ati o n wit h mi s o p r o st ol. 

or i gi na lly w a s a p p ro v e d o n A p ril 3 0 , 1 9 9 8, f or t he tr e at me nt of m et a st a tic br e a st c a n c er t h at is re s i st a nt t o 
b ot h p a c lit ax e l an d a n a nt hr a c y cli n e- c o nt ai ni n g c h e m ot h e r a py r e gi m e n or re s ist ant t o p a cl it ax e l a n d f or w h o m 
f u rt her a nt hr a c y c li n e t h er a p y m a y b e c o ntr a i n di c ate d, i s c u n- e ntl y a p pr o v e d (i n a d diti o n t o ot h er i ndi c ati o n s) 
f or us e i n c o m bi n a tio n wit h d o c et a x e l f or tre a t m e nt of p ati e nt s wit h m e t as t atic br e a st c a n c e r aft e r f ail ur e of 
pri or a nt hr a c y cli n e- c o nt a i ni ng c h e m o t her a p y .  Th e i n dic a tio n t o w hi c h t hi s r e s p o n s e r ef er s i s t he c o n c o mit a nt 
us e (i. e., u s e i n c o m bi n a ti o n) of t he t w o dr u g s , a u s e t hat is n ot ref er e n c e d i n t h e la b eli n g f or T a x ot er e. Y o ur 
ar g u m e nt s w it h r es p e c t t o A c to s ( pi o glit a z o n e) i n c o m bi n at io n wit h a s ulfo n y l ure a, m etf or mi n , or i ns uli n ; 
V ire a d (t e n of o vir di s pr o xil f u m ar ate) i n c o m b i nat i o n wit h o t her a ntir e tr ov iral a g e nt s; a n d N e x i u m 
( e s om e pr a z o l e ma g n e s i u m) i n c o m bi n a tio n wit h cl arit hr o m y ci n a n d a m o xi ci lli n (i d .) ar e simi larl y i na p p o si te. 
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A d diti o n all y , t h e a p pr o v e d l a b eli n g i n n o w a y i m pli e s t h at mi s o pr o st ol al o n e w o ul d b e s af e a n d 
eff e cti v e f or t h e t e n ni n ati o n of pr e g n a n c y. T h u s , t h e st at e m e nt s i n t h e l a b eli n g ar e n eit h er f al s e 
n or mi sl e a di n g wit h r e g ar d t o t h e u s e of mi s o pr o st ol. 

Wit h r e g ar d t o s e cti o n 5 0 2 U) of t h e F D & C A ct , Mif e pr e x i s n ot mi s br a n d e d u n d er t h at pr o vi si o n 
b e c a u s e , as di s c u s s e d i n t h e f oll o wi n g s e cti o n, t h e a p pr o v e d r e gi m e n f or Mif e pr e x i s n ot 
" d a n g er o u s t o h e alt h w h e n u s e d i n t h e d o s a g e or m a n n er; or wit h t h e fr e q u e n c y or d ur ati o n 
pr e s cri b e d , r e c o m m e n d e d, or s u g g e st e d i n t h e l a b eli n g t h er e of." 

D. Mif e pr e x I s S af e f or It s A p pr o v e d Us e a n d t h e C o n diti o n s of A p pr o v al D o N ot L a c k 
E s s e nti a l S af e g u ar d s 

Y o u c o nt e n d t h at F D A " a p pr o v e d mif e pri st o n e f or u s e i n a d er e g ul at e d r e gi m e n t h at l a c k s k e y 
s af e g u ar d s " ( P etiti o n at 5). Y o u cl ai m t h at i n 2 0 0 0, t h e P o p ul ati o n C o u n cil r e p u di at e d di stri b uti o n 
r e stri cti o n s t h at it h a d pr o p o s e d i n 1 9 9 6, a n d t h at F D A s u b s e q u e ntl y a p pr o v e d a r e gi m e n t h at d o es 
n ot e m b o d y r e stri cti o n s s uffi ci e nt t o a d dr e s s l e giti m at e s af et y c o n c er n s ( P etiti o n at 4 9). Y o u n ot e 
t h at t h e F e br u ar y 1 8, 2 0 0 0 , Mif e pr e x a p pr o v a bl e l ett er st at e d t h at r e stri cti o n s ( p er § 3 1 4. 5 2 0) o n 
t h e di stri b uti o n a n d u s e of Mif e pr e x w er e n e e d e d t o e n s ur e s af e u s e of t h e dr u g b ut t h at i n M ar c h 
2 0 0 0, t h e P o p ul ati o n C o u n cil s ai d s u c h r e stri cti o n s w er e u n w arr a nt e d ( P etiti o n at 5 1- 5 2) . Y o u 
cl ai m t h at w e l at er yi el d e d t o t h e a p pli c a nt o n s e v er al i m p ort a nt i s s u e s ( P etiti o n at 5 4- 5 5) . 

F D A h a s f o u n d t h at Mif e pr e x i s s af e a n d eff e cti v e f or its i nt e n d e d u s e . It is tr u e t h at, b ef or e t h e 
2 0 0 0 a p pr o v al of Mif e pr e x , F D A a n d t h e a p pli c a nt w er e n ot al w a y s i n f ull a gr e e m e nt a b o ut t h e 
di stri b uti o n r estri cti o n s. It is n ot u n u s u al f or s u c h diff er e n c e s t o e m er g e d uri n g t h e c o ur s e of t h e 
r e vi e w pr o c e s s f or a pr o p o s e d dr u g pr o d u ct. W e ulti m at el y d et er mi n e d t h at t h e di stri b uti o n 
r e stri cti o n s s t at e d i n t h e a p pr o v al l ett er w er e a p pr o pri at e t o e n s ur e t h e s af et y of Mif e pr e x f or it s 
i nt e n d e d u s e .4 5 

T hr e e a d e q u at e a n d w ell- c o ntr oll e d cli ni c al tri al s s u p p ort e d t h e s af et y of Mif e pr e x 
f or it s i nt e n d e d u s e , a n d o v er 1 5 y e ar s of p o st m ar k eti n g d at a a n d m a n y c o m p ar ati v e cli ni c al tri als 
i n t h e U nit e d St at e s a n d el s e w h er e c o nti n u e t o s u p p ort t h e s af et y of t his dr u g pr o d u ct. 4 6 F urt h er , 
w e a p pr o v e d a ris k e v al u ati o n a n d miti g ati o n str at e g y ( R E M S) f or Mif e pr e x i n J u n e 2 0 1 1 , 
c o n si sti n g of a M e di c ati o n G ui d e , el e m e nt s t o a s s ur e s af e u s e , a n i m pl e m e nt ati o n s y s t e m, an d a 
ti m et a bl e f or su b mi s si o n of a s s e s s m e nt s of t h e R E M S . 

F oll o wi n g i s o ur r e s p o n s e t o t h e s p e cifi c s af et y iss u es y o u r ai s e i n t h e P etiti o n. 

1 .  U ltr a s o u n d D ati n g 

4 5 W e n ot e y o ur ref er e n c e i n y o ur R e s p o n s e t o O p p o s itio n t o t he s t at e m e nt b y t he R e pr o d u c tiv e H e a lt h Dr u g s 

A d v is o r y C o m mitt e e t h at it h a d c o n c e m s a b o ut t h e di s tri b uti o n pr o p o s al di s c u s s ed at t he J ul y 1 9 , 1 9 9 6 , 
m e e ti ng ( R e s p on s e t o O p p o s itio n at 4 (r ef er e n ci n g t he mi n ut e s fr o m t he I 9 9 6 R e pr o d u c tiv e H e a lt h Dr u g s 
A d vi s or y C o n m 1itt e e m e e ti ng)). I n lig ht of F D A' s d et er mi n ati o n i n 2 0 0 0 t hat t he di stri b uti o n r e stri cti o ns 
s t at e d i n t he a p pr o v a l w er e a p pr o pri at e t o e n s ur e t h at Mif e pr e x w a s s af e f or its i nte n d e d u s e, a s w ell a s t he 
2 0 1 1 a p pr o v al of t he Mif e pr e x R E M S , t h e C o m mitt e e' s r e s er va ti o ns i n 1 9 9 6 ar e n ot a p p lic a bl e. 

4 6 S e e , e. g. , R a y m o n d , E G, et a!. , 2 0 1 3, F irs t- Tri me s t er M edi c al A b o rtio n Wit h Mi f e p ris t o ne 2 0 0 m g a n d 
Mi s o pr o s t ol: A S y s t e m atic r e v ie w , C o ntr a c e pti o n, 8 7: 2 6- 3 7 I n t his a rti cl e, 8 7 trial s w e r e r evi e w e d a n d 9 1 
r ef er e n c es w er e c ite d. 
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Y o u m ai nt ai n t h at t h e Mif e pr e x r e gi m e n i s u n s af e b e c a u s e it d o e s n ot r e q uir e ultr a s o u n d 
e x a mi n ati o n. S p e cifi c all y , y o u m ai nt ai n t h at t h e u s e of tr a n s v a gi n al ultr a s o u n d i s n e c e s s ar y t o 
a c c ur at el y d at e pr e g n a n ci e s a n d t o i d e ntify e ct o pi c pr e g n a n ci e s, a n d y o u n ot e b ot h t h at Mif e pr e x 
w a s a p pr o v e d i n 2 0 0 0 o nl y f or w o m e n t hr o u g h 4 9 d a y s' g e st ati o n a n d t h at it i s c o ntr ai n di c at e d f or 
w o m e n wit h a c o nfir m e d or s u s p e ct e d e ct o pi c pr e g n a n c y ( P etiti o n at 5 7- 6 1). 

Alt h o u g h t h e pr ot o c ol f or t h e U. S. cli ni c al tri al r e q uir e d a tr a n s v a gi n al s o n o gr am ( T V S) f or e a c h 
p ati e nt at Vi sit 1 a n d st at e d t h at t h e t e st s h o ul d b e u s e d " as i n di c at e d" at Vi sit s 2 a n d 3, t his d o es 
n ot m e a n t h at a T V S is e s s e nti al t o e n s ur e t h e s af e u s e of Mif e pr e x. 4 7 A s st at e d i n t h e Mif e pr e x 
A p pr o v al M e m or a n d u m , d uri n g t h e r e vi e w pr o c e s s , t h e A g e n c y c ar ef ull y c o n s i de r e d t h e r ol e of 
ultr a s o u n d .

4 8 
I n t h e cli ni c al tri al s, ultr a s o u n d w a s p erf or m e d t o e n s ur e pr o p er d at a c oll e cti o n o n 

g e st ati o n a l a g e , b ut i n cli ni c al pr a cti c e , pr e g n a n ci e s c a n al s o b e ( a n d fr e q u e ntl y ar e) d at e d u si n g 
ot h er cli ni c al m et h o d s. ( A s di s c u s s e d i n s e cti o n II. F b el o w, s af e g u ar d s e m pl o y e d d uri n g cli ni c al 
tri al s ar e n ot al w a y s e s s e nti al f or s af e u s e of t h e a p pr o v e d dr u g pr o d u ct.) A s p art of t h e r e stri ct e d 
di stri b uti o n of M if e pr e x p ut i n pl a c e i n 2 0 0 0 , e a c h pr o vi d er m u st h a v e t h e a bilit y t o a c c ur at el y 
a s s e s s t h e d ur ati o n of pr e g n a n c y a n d t o di a g n o s e e ct o p i c pr e g n a n c y. W e d et er mi n e d t h at it w a s 
i n a p pr o pri at e f or us t o m a n d at e h o w pr o vi d er s cli ni c all y a s s e s s w o m e n f or d ur ati o n of pr e g n a n c y 
a n d f or e ct o p i c pr e g n a n c y. T h e s e d e ci si o n s s h o ul d b e left t o t h e pr of e s s i o n al j u d g m e nt of e a c h 
pr o vi d er , as n o m et h o d (i n cl u di n g T V S) pr o vi d e s c o m pl et e a c c ur a c y. T h e a p pr o v e d l a b eli n g f or 
Mif e pr e x r e c o m m e n d e d ultr a s o u n d e v al u ati o n as n e e d e d, l e a vi n g t hi s d e ci si o n t o t h e j u d g m e nt of 
t h e pr o vi d er. 

Y o u cl ai m t h at t h e o nl y w a y t o d at e a pr e g n a n c y a c c ur at el y e n o u g h t o e x cl u d e E G A > 4 9 d a y s is 
b y u si n g T V S ( P etiti o n at 5 8). T h at is i n c orre ct. A s n ot e d a b o v e, u si n g T V S ( or a n y ot h er 
m et h o d) d o e s n ot e n s ur e c o m p let e a c c ur a c y i n d ati n g a pr e g n a n c y. I n m o st c a s e s, a pr o vi d er c a n 
a c c ur at el y m a k e s u c h a d et er mi n ati o n b y p erf or mi n g a p el vi c e x a mi n ati o n a n d o bt ai ni n g a c ar ef ul 
hi st or y , w hi 9 h w o ul d i n cl u de t h e f oll o wi n g: d at e of l a st m e n str u al p eri o d , r e g ul arit y of m e n s e s, 
i nt er c o urs e hi st or y, c o ntr a c e pti v e hi st or y , a n d (if a v ail a bl e) h o m e pr e g n a n c y t e st r e s ult s. 4 9 If i n 
d o u bt , t he pr o vi d er c a n or d er a n ultr a s o u n d a n d /or a bl o o d t e st m e as uri n g t h e q u a ntit ati v e b et a-
h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n ( h C G) t o f urt h er a s si st i n d ati n g t h e g e st ati o n a l a g e. 

F urt h er m o r e, u s e of a T V S d o e s n ot g u ar a nt e e t h at a n e xi sti n g e ct o pi c pr e g n a n c y will b e i de ntifi e d. 
A s of A pril 3 0, 2 0 1 5 , t h er e w er e 8 9 u n d u pli c at e d r e p ort s i n F D A ' s A d v er s e E v e nt R e p orti n g 
S y st e m ( F A E R S) d at a b a s e of e ct o pi c pr e g n a n c y i n w o m e n i n t h e U nit e d St at e s w h o h a d r e cei v e d 
mif e pri st o n e f or t e n ni n ati o n of pr e g n a n c y si n c e t h e a p pr o v al of Mif e pr e x i n t h e U nit e d St at es. I n 

4 7 
W e n ot e t hat t he Fr e n c h cli ni c al tri als di d n ot re q uir e a n ultr a s o u n d e x a m i n atio n ; r at h er, t he d e ci si o n a s t o 

w h e t her a n ultr a s o u n d w a s n e e d e d w a s left t o t h e di s c r eti o n of t h e i n v e sti g at or. 

4 8 Mif e pr e x A p pr o v a l M em or a n d u m , su pr a n ot e 1 6 , at 5. 

4 9 S e e , e. g. , Fi e l di ng, S L, et al. , 2 0 0 2, C li nicia n s' P er c e p tio n of S o n o g r a m I n di c ati o n f or Mif e pri s t o n e A b o rti o n u p t o 

6 3 D a ys, C o ntr a c e pti o n , 6 6: 2 7- 3 1 ( d is c u s s i ng t h e res ult s of a pr o s p e c ti v e s t u dy of 1, 0 1 6 w o m e n i n a m e di c al a b ort i o n 
tri al at 1 5 s ite s t h at c o n cl u d e d t h at ·' cli nici a n s c o n e ctl y a s s e s s e d g e s t ati on al a g e as n o m or e t h a n 6 3 d a y s i n 8 7 % of 

w o m e n. I n o nl y 1 % ( 1 4 / 1 0 1 3) of t he ir a s s e s s m e nt s di d cl i nic i a ns u n d er e s ti m ate g e s t atio n a l a g e. W e c o n c l u de t h at t h e 
c li ni cia n s f e lt c o nfi d e nt i n n ot us i ng ultr a s o u n d i n m o st c a s e s " ). 

1 8 
E X. 2 7 p g. 0 1 8
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4 2 .7 % ( 3 8 of 8 9) of t h e r e p ort e d c a s e s , a n ultr a s o u n d w a s c o m pl et e d. Of t h e 3 8 c a s e s t h at h a d a n 
ultr a s o u n d c o m pl et e d , 5 5. 3 % ( 2 1 of 3 8) s h o w e d n o c h a n g e s i n di c ati v e of e ct o pi c pr e g n a n c y . 5 0 I n 
li g ht of t h e f a ct t h at Mif e pr e x i s c o ntr ai n di c at e d f or w o m e n wit h a c o nfir m e d or s u s p e ct e d e ct o pi c 
pr e g n a n c y, w e b eli e v e it i s r e a s o n a bl e t o e x p e ct t h at t h e w o m e n' s pr o vi d er s w o ul d n ot h a v e 
pr e s cri b e d Mif e pr e x if a p el vi c ultr a s o u n d e x a mi n ati o n h a d cl e arl y i n di c at e d a n e ct o pi c pr e g n a n c y; 
t hi s str o n gl y s u g g e st s, t h er ef or e, t h at ultr a s o u n d e x a mi n ati o n s w er e f al s el y n e g ati v e f or e ct o pi c 
pr e g n a n c y i n t h e s e w o m e n. T h e c urr e ntl y a p pr o v e d l a b eli n g f or Mif e pr e x r efl e ct s t hi s, st ati n g t h at 
t h e " pr e s e n c e of a n e ct o pi c pr e g n a n c y m a y h a v e b e e n mi s s e d e v e n if t h e p ati e nt u n d er w e nt 
ultr a s o n o gr a p h y pri or t o b ei n g pr e s cri b e d Mif e pr e x. "

5 1 

2. P h y si ci a n Tr ai ni n g a n d A d mitti n g Pri vil e g e s 

Y o u c o nt e n d t h at t h e a d mi ni str ati o n of Mif e pr e x s h o ul d h a v e b e e n r e stri ct e d t o p h y si ci a n s w h o 
h a v e f or m al tr ai ni n g i n b ot h p h ar m a c e uti c al a n d s ur gi c al a b orti o n a n d w h o h a v e a d mitti n g 
pri vil e g e s t o e m er g e n c y f a ciliti e s ( P etiti o n at 6 2- 6 5) . 

Alt h o u g h w e di d n ot r e stri ct t h e a d mi ni str ati o n of Mif e pr e x t o p h y si ci a n s wit h t h e s p e cifi c 
r e q uir e m e nt s y o u li st i n y o ur P etiti o n, w e di d c o n cl u d e i n 2 0 0 0 t h at Mif e pr e x h a d t o b e pr o vi d e d 
b y a p h y si ci a n w h o , a m o n g ot h er q u alifi c ati o n s , eit h er ( 1) h a s t h e a bilit y t o pr o vi d e s ur gi c al 
i nt er v e nti o n i n c a s es of i n c o m pl et e a b orti o n or s e v er e bl e e di n g or ( 2) h a s m a d e pl a n s t o pr o v i d e 
s u c h c ar e t hr o u g h ot h er q u alifi e d pr o vi d er s a n d f a ciliti e s. 

D uri n g t h e cli ni c al tri al s f or Mif e pr e x , t h e pri n ci p al i n v e sti g at or s w er e tr ai n e d i n s ur gi cal a b orti o n s 
a n d w er e a bl e t o c o n d u ct a n y n e c e s s ar y s ur gi c al i nt er v e nti o n s. 5

2 
T h e pr ot o c ol f or t h e U. S. tri al 

w a s d e s i g n e d s u c h t h at t h e st u di e s w er e c o n d u ct e d at 1 7 c e nt er s w h er e t h e pri n ci p al i n v e sti g at ors 
c o ul d p erf or m a b orti o n s b y eit h er v a c u u m a s pir ati o n or dil at ati o n a n d c ur ett a g e a n d h a d a c c e s s t o 
f a ciliti e s t h at pr o vi d e d bl o o d tr a n sf u si o ns a n d p erf or m e d r o uti ne e m er g e n c y r e s u s cit ati o n 
pr o c e d ur e s. 

D uri n g t h e N D A r e vi e w pr o c e ss , t h e i s s u e of p h y si ci a n q u alifi c ati o n s a n d c ertifi c ati o n w a s 
t h or o u g hl y di s c u s s e d wit hi n t h e A g e n c y, wit h t h e a p pli c a nt , a n d wit h a n o ut si d e c o n s ult a nt wit h 
e x p erti s e i n e arl y pr e g n a n c y t e m 1i n ati o n. Alt h o u g h t he di stri b uti o n of Mif e pr e x w a s n ot r estri ct e d 
t o a n y p arti c ul ar m e di c al s p e ci ali st, t h e A g e n c y di d d et er mi n e i n 2 0 0 0 t h at c e rt ai n r es tri ctio n s w er e 

5 0 S e v e nt e e n c a s e s w e r e i de ntifi e d a s h a v i ng a n ultr a s o u n d w it h a p o s s i ble e c t opi c pr e g n a n c y. F o urt e e n of 
t he s e 1 7 (8 2. 3 %) c a s e s n ot e d a p p r opri at e f o llo w- u p p r oc e d ur e s , s u c h a s a d diti o n al h C G m o nit o ri n g, 
ultr a s o u n d s, a p p o i nt me nt s, or e m e r g e n c y ro o m r e f e rral, w hil e t w o c a s e s di d n ot i n cl u d e a n y a d diti o n al 
f ollo w- u p i nfo m 1 a tio n. I n t he r e  m a i ni ng c a s e , a di a g n o s i s of a h et er ot o p i c g e s t atio n ( si m ulta n e o u s e c t opi c 
pr e g n a n c y a n d i ntra ut e ri ne pr e g n a n c y) w a s n ot e d . 

5 1 M ife pr e x l a be li ng ( Mar. 2 9 , 2 0 1 6)  a v ail a bl e at 
htt p : w w v 1. a c c e s s d a t a.f d a . g 0\ s c ri pt s c d e r dr u g s a tf da i n de x. c f m? f u s e a c tio n S e a r c h.L a b el A p pr o v a l Hist o r y # 

a p p hi s t. . 

5 2 A d diti o n all y, it i s c o n u n o n i n dr u g d e v e l o p me nt t hat t he c li nic a l i nv e s tig a t or s w h o  co n d u c t pi v o t al P h a s e 3 
cli ni c al tri als ha v e m or e s p e c i aliz e d tr ai ni ng t ha n  m a y b e n e c e s s ar y t o e n s ur e t he s a f e u s e of a dr u g p o st-
a p pr o v al. E x a m pl e s ar e tri als for m al e e r e c tile d y s f u n c ti o n (t y p i ca lly c o n d u ct e d b y u r olo g i st s), hy p e rte n si o n 
(i nte r ni sts), d e p re s s i o n ( ps y c hi a trists), a n d e n d o m e trio s is (g y n e c o lo g ist s). 

1 9 
E X. 2 7 p g. 0 1 9
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n e c e s s ar y u n d er § 3 1 4. 5 2 0. I n a c c or d a n c e wit h t hi s d et e n ni n ati o n, t h e Pr e s cri b er' s A gr e e m e nt f or 
Mif e pr e x st at e d t h e f oll o wi n g:

5 3 

U n d er F e d er al l a w, Mif e pr e x m u st b e pr o vi d e d b y or u n d er t h e s u p er vi si o n of a p h y si ci a n 
w h o m e et s t h e f oll o wi n g q u alifi c ati o n s: 

• A bilit y t o a s s e s s t h e d ur ati o n of pr e g n a n c y a c c ur at el y . 
• A bilit y t o di a g n o s e e ct o pi c pr e g n a n ci e s. 
• A bilit y t o pr o vi d e s ur gi c a l i nt er v e nti o n i n c a s e s of i n c o m pl et e a b orti o n or s e v er e 

bl e e di n g, or h a v e [ si c] m a d e pl a n s t o pr o vi d e s u c h c ar e t hr o u g h ot h er s , a n d ar e [si c] 
a bl e t o a s s ur e p ati e nt a c c e s s t o m e di c al f a ciliti e s e q ui p p e d t o pr o vi d e bl o o d tr a n sf u si o n s 
a n d r e s u s cit ati o n, if n e c e s s ar y . 

• H a s r e a d a n d u n d er st o o d t h e pr es cri b i ng i nf or m ati o n of Mif e pr e x .... 

A s n ot e d i n t h e Mif e pr e x A p pr o v al M e m or a n d u m , t h e r e q uir e m e nt t h at a p h y si ci a n c ertif y, b y 
si g ni n g t h e Pr e s cri b er A gr e e m e nt, t h at h e or s h e h a s t h e q u alifi c ati o n s d e s cri b e d i n t h at A gr e e m e nt 
li mit e d t h e p h y si ci a n s w h o w o ul d b e eli gi bl e t o r e c ei v e Mif e pr e x fr o m t h e s p o n s or t o t h o s e w h o 
ar e f a mili ar wit h m a n a gi n g e arl y pr e g n a n ci e s. 5

4 B e c a u s e o nl y s u c h q u alifi e d p h y si ci a n s w o ul d b e 
u si n g or w o u l d o v er s e e t h e u s e of Mif e pr e x, w e c o n cl u d e d t h at t h er e w a s n o n e e d f or s p e ci al 
c ertifi c ati o n pr o gr a m s or a d diti o n al r e stri cti o n s. A d diti o n all y, as n ot e d i n t h e Mif e pr e x A p pr o v al 
M e m or a n d u m, i n t h e U. S. cli ni c al tri al of Mif e pr e x , 1 1 o ut of r o u g hl y 8 5 0 p ati e nt s n e e d e d s ur gi c al 
i nt er v e nti o n t o tr e at bl e e di n g, a n d t hr e e of t h e s e p ati e nt s w er e tr e ate d b y n o n- pri n ci p al 
i n v esti g at or s s u c h as e m er g e n c y r o o m p h y si ci a n s a n d a n o n- st u d y g y n e c o l ogi st. 5 5 T h e s e d at a 
s u g g e st e d t h at p ati e nt s w o ul d r e c ei v e a n y n e e d e d s ur gi c a l i nt er v e nti o n fr o m eit h er t h eir p h y si ci a n 
or a n ot h er p h y s i ci a n wit h t he n e e d e d s kills. 5 6 T h e Mif e pr e x A p pr o v al M e m or a n d u m als o p oi nt e d 
o ut t h at t h e Mif e pr e x l a b eli n g a n d t h e M e di c ati o n G ui d e a p pr o v e d at t h at ti m e hi g hli g ht t h at 
s ur g er y m a y b e n e e d e d a n d t h at p ati e nt s m u st u n d er st a n d w h et h er t h e pr o vi d er will f ur nis h a n y 
n e c e s s ar y m e di c al i nt er v e nti o n or w h et h er t h e y will b e r ef err e d t o a n ot h er pr o vi d er a n d /or 
f a cilit y. 5 7 

I n a d diti o n , o n e of t h e P h a s e 4 c o m mit m e nt s a c c o m p a n yi n g t h e a p pr o v al of Mif e pr e x w as a 
c o h ort- b a s e d st u d y of s af et y o ut c o m e s w h e n Mif e pr e x i s pr e s cri b e d b y p h y si ci a n s wit h t h e s kill s 
f or sur gi c al i nt er v e nti o n c o m p ar e d t o p h y si ci a n s w h o r ef er p ati e nt s f or s u rgi c a l i nt er v e nti o n. l n a 
F e br u ar y 2 0 0 8 su b mi s si o n , t h e a p pli c a nt st at e d t h at s o f e w m e di c al a b otii o n s ar e pr e s c ri b e d b y 
p h y si ci a n s w h o d o n ot h a v e s ur gi c al i nt er v e nti o n s kill s t h at it w a s n ot f e asi b l e t o d o a m e a ni n gf ul 

5 3 M if e pr ex l a b el i ng ( J u n e 8, 2 0 II ), Mif e pr e x ( mif e pri s to n e) t a blet s, 2 0 0 m g, Pr e s c ri be r' s A gr e e m e nt , 

a v ail a bl e at 
htt p ://w w w. a c c e s s d a ta.f d a. g o v /dr u g s atf d a _ d o c s/la b e V 2 0 II / 0 20 6 8 7 s 0 1 4l bl. p df. 

5 4 Mif e pr e x A p pr o v al M e m or a n d u m , su pr a n ot e  1 6, at 5. 

ss I d. 

5 6 I d . 

5 7 I d . 
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st u d y t o a s s e s s t hi s s p e cifi c iss u e. Aft er r e vi e w o f t hi s s u b mi s si o n , t h e A g e n c y: ( 1) c o n c urr e d 
wit h t h e a p pli c a nt r e g ar di n g t h e n o n-f e a si bilit y of c o n d u cti n g a m e a ni n gf ul st u d y a n d ( 2) 

c o n cl u d e d t h at n o diff er e n c e s b et w e e n n o n-r ef e rr ers or r ef err ers i n t er m s of cli ni c al o ut c o m e s 
c o ul d b e i d e ntifi e d b a s e d o n t h e d at a t h at h a d b e e n s u b mitt e d . A c c o r di n gl y, o n S e pt e m b er 2 6, 

2 0 0 8 , t h e A g e n c y r el e a s e d t h e a p pli c a nt fr o m t his c o m mit m e nt. 

T h e pr o vi s i o ns of t h e c urr e ntl y a p pr o v e d l a b eli n g (i n cl u di n g t h e R E M S) t h at r el at e t o pr o v i der 

tr ai ni n g a n d a d mitti n g pri vil e g e s ar e su b st a nti a ll y s i mil ar t o t h e l a be li n g pr o vi si o n s a p pr o v e d i n 
2 0 0 0. U n d er c urr e nt l a b eli n g, h e alt h c ar e pr o vi d er s w h o a d mi ni s t er Mif e pr e x m u st b e li c e ns e d t o 

pr e s cri b e, a n d m u st h a v e t he a bilit y t o d at e pr e g n a n ci e s a c c ur at el y a n d t o di a g n o s e e c t o pi c 
pr e g n a n ci es. T h e s e h e alt h c ar e pr o v i d ers m u st al s o ( 1 ) b e a bl e t o p r o v i de a n y n e c e ss ar y s ur gi c al 
i nt er v e nti o n, or ( 2) h a v e m a d e a rra n g e m e nt s f or ot h er s t o pr o v i d e f or s u c h c ar e . H e alt h c a r e 

pr o v i d ers m u st b e a bl e t o e n s ur e t hat w o m e n h a v e a c c e s s t o m e di c a l f aciliti e s f or e m er g e n c y c ar e , 
a n d m u st a gr e e t o ot h er r es p o n s i biliti es, i n cl u di n g r e vi e wi n g a n d s i g ni ng t h e P ati e nt A gr e e m e nt 

F or m wit h t h e p ati e nt a n d pr o vi di n g e a c h p ati e nt wit h a c o p y of t h e s i g n e d P ati e nt A gr e e m e nt 
F or m a n d t h e M e di c ati o n G ui d e. 5 8 

3. " D e ar H e alt h C a r e Pr o v i d er" L ett er a n d F D A " Mif e pri st o n e Q u e sti o ns a n d 

A n s w er s "; A d v er s e E v e nt s Di s c u s s ed i n R e s p o n s e t o O p p o s iti o n 

Y o u m ai nt ai n t h at y o ur c o n c e r ns a b o ut t h e s af et y o f Mif e pr e x ar e v ali d at e d b y t h e A pril 1 9, 2 0 0 2 , 
" D e ar H e a lt h C ar e Pr o vi d er " l etter i s s u e d b y D a n c o a n d b y s t ate m e nt s i n t he " Mif e pri s t o ne 

Q u e s ti o ns a n d A n s w er s " (Mif e pri st o n e Q & A) d o c u m e nt ( pl a ce d o n F D A ' s W e b sit e o n A pr il 1 7 , 
2 0 0 2) a b o ut r e p orts of s eri o u s a d v e rs e e v e n t s, i ncl u di n g r u pt ur e d e c t op i c pr e g n a n ci es a n d s eri o u s 

s y s t e mic b a c t erial i nf e cti o ns ( P eti ti o n at 6 5- 7 1 ). Y o u ar g u e t hat F D A u n d er st a t e d t h e p o s s i bility 
t hat t h e Mif e pr e x r e gi m e n c a u s ed t h e s eri o u s a d v er s e e v e nt s r ef erre d t o i n t h e l ett er an d 
i n a p pr opri at el y att e m pt e d t o li n k t h os e e v e nt s t o t he u n a p pr o v e d v a g i nal a d mi ni s tr ati o n o f 

mi s o pr o s t ol ( P etiti o n at 6 7- 6 8) . 

T h e f a ct t hat D a n c o a n d F D A a g r e e d t h at t h er e w a s a n e e d t o i ss u e a D e ar H e a lt h C a r e 
Pr o v i der l ett er i n A p ril 2 0 0 2 ( or t hat a s u b s eq u e nt D e a r H e alt h C a r e P r o v i d er l ett er an d a 
D e ar E m er g e n c y R o o m Dir e ct o r l etter w er e is s u e d o n S e pt e m b er 3 0 , 2 0 0 4) d o e s n ot i m ply 

t h at t he a p p r o v e d Mif epr e x re g i me n i s u n s a f e. It is n ot u n c o m m o n f or dr u g s p o n s o r s t o 
is su e " D e a r H e a lt h C ar e Pr o v i der " lett e rs, a n d , a s n o t e d i n t he Mi f epri st o n e Q & A 

d o c u m e nt p o st e d o n o ur W e b s ite i n A pril 2 0 0 2, " [ w ] he n F D A r e c e iv e s a n d re v ie w s n e w 
i nfo r m a ti o n, t he a g e n c y p r o vi de s a p pr o p riat e u p d at es t o d o ct or s a n d t he ir p a ti e nts s o t hat 
t he y h a v e e s s e nt i al i nfo r ma tio n o n h o w t o us e a dr u g s af el y. " 5 9 T h e i nte nt of t he t w o "  D e ar 

H e a lt h C a r e P r o vi der " l etter s a n d t he "  D e ar E m er g e n c y R o o m Di r e ct or" l etter w as t o 
pr o v i de h e a lt h c ar e p er s 0 1 m el w it h n e w s a f et y i nf o m 1 a ti o n r e g ar di n g t he us e o f M ife p r ex. 

Si mil a rl y, w h e n t h es e l e tt ers w er e iss u e d, w e p o st e d Mif e pri st o n e Q & A d o c u m e nts t o 

5 8 M ife p r e x R E M S, a vai la b l e at 
h tt p://w v .rw. a c c e ss d ata .f d a. g o v/ s c ri pt s/ c d er/ r e ms/i n d e x. c f m ? e v e nt = I nd v R e m s D e t ails. p a g e & R E M S = 3 5 
5 9 S e e Hi s t oric a l I n f or m ati o n o n Mi f e pri st o n e ( M ark e te d a s Mi f e pr e x) , a vai l able at 
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a d dr e s s q u e sti o n s t h at mi g ht ari s e as a r e s ult of t h e i s s u a n c e of t h e l ett er s. W e di s a gr e e t h at 
w e h a v e i n a n y w a y "i n a p pr o pri at el y att e m pt e d t o li n k " t h e a d v er s e e v e nt s t o t h e 
i ntr a v a gi nal u s e of mi s o pr o st ol. R at h er, t h e A pril 2 0 0 2 Mif e pri st o n e Q & A d o c u m e nt 
a c c ur at el y st at e d t h at i n all of t h e a d v er s e e v e nt c a s e s at t h at ti m e,

6 0 
t h e mi s o pr o st ol w a s 

gi v e n v a g i n all y n ot or all y; t h at w e di d n ot k n o w w h at r ol e, if a n y , t h e u s e of Mif e pr e x a n d 
v a gi n al mi s o pr o st ol m a y h a v e i n t h e d e v el o p m e nt of s eri o u s i nf e cti o n s; a n d t h at F D A h a d 
n ot r e vi e w e d d at a o n t h e s af et y a n d eff e cti v e n e s s of v a gi n al a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol. 

Y o u m ai nt ai n t h at it i s p arti c ul arl y i m p ort a nt f or F D A t o r e s p o n d t o t h e s e a d v er s e e v e nt s b e c a u s e 
t h e cli ni c al tri al s i n s u p p ort of Mif e pr e x all e g e dl y di d n ot a d h er e t o t h e A g e n c y' s s c i e ntifi c 
m et h o d ol o g y f or s u c h tri al s ( P etiti o n at 7 0). A s e x pl ai n e d a b o v e, h o w e v e r, t h e cli ni c al tri als 
s u p p orti n g t h e a p pr o v al of Mif e pr e x w er e a d e q u at e a n d w ell- c o ntr oll e d , a n d t h ey pr o vi d e d 
s u b st a nti al e vi d e n c e of t h e s af et y a n d eff e cti v e n e s s of t h e dr u g pr o d u ct i n a c c or d a n c e wit h t h e 
F D & C A ct a n d F D A r e g ul ati o n s. 

I n y o ur R e s p o n s e t o O p p o siti o n , y o u st at e t h at t h e s eri o u s a d v er s e e v e nt s r e p ort e d t o d at e ar e 
c o n si st e nt wit h c o n c er n s e x pr e s s e d b ef or e a p pr o v al ( R e s p o n s e t o O p p o siti o n at 1 6) . Y o u r ef er t o 
t h e d e at h of H oll y P att er s o n o n S e pt e m b er 1 7 , 2 0 0 3, aft er s h e h a d t a k e n Mif e pr e x a n d mi s opr o st ol 
t o t er mi n at e h er pr e g n a n c y . Y o u st at e t h at M s. P att er s o n' s a p p ar e nt d e at h fr o m a s eri o u s s y st e mi c 
b a ct eri al i nf e cti o n aft er t a ki n g Mif e pr e x i s " n ot t he fir st s u c h d e at h s i n c e F D A a p pr o v e d 
Mif e pr e x , " ref e rri n g t o a f at alit y d u e t o s eri o u s s y st emi c b a ct eri al i nf e cti o n m e nti o n e d i n t h e A pril 
2 0 0 2 " D e ar H e alt h C ar e Pr o vi d er L ett er " ( R e s p o n s e t o O p p o siti o n at 1 6- 1 7). Y o u al s o q u e sti o n 
w h et h er a d v er s e e v e nt s f or Mif e pr e x will b e a d e q u at el y r e p ort e d t o F D A ( R e s p o n s e t o O p p o siti o n 
at 1 8) . 

A s wit h all a p pr o v e d dr u g pr o d u ct s, w e c o nti n u e t o m o nit or t h e s af et y of Mif e pr e x. Si n c e t h e 
a p pr o v al of Mif e pr e x , t he A g e n c y h a s i s s u e d t w o p u bli c h e alt h a d vi s ori e s ( o n e i n J ul y 2 0 0 5 6 1 a n d 
o n e i n M ar c h 2 0 0 6 6 2

) a n d p o st e d m ulti pl e M e d W at c h s af et y al ert s (i n N o v e m b er 2 0 0 4 6 3 a n d J ul y 
2 0 0 5 , t h e l att er wit h u p d at e s i n N o v e m b er 2 0 0 5 a n d M ar c h 2 0 0 6 6 4

). As r ef er e n c e d a b o v e , D a n c o 
h a s is su e d tw o D e ar H e alt h C ar e Pr o vi d er l ett ers a n d o n e D e ar E m er g e n c y R o o m Dir e ct or l ett er. 
F urt h e n n or e , si n c e y o u s ub mitt e d y o ur R e s p o n s e t o O p p o siti o n, D a n c o h a s r e vi s e d t he l a bel i n g f or 

6 0 T h e A pril 2 0 0 2 Mif e pri st o n e Q & A d o c u m e nt r ef ers t o c a s e s of e c to p i c pr e g n a n c y , se p s i s, a n d h e a rt att a c k. 

6 1 A v ail a bl e at, 
htt p: //w w w.f d a. g o " Dr u g s Dr u g S af et y P o st m ar k et Dr u g S af et yl nf o m 1 ati o nf or P ati e nt s a n d Pr o vi d er s u c m 0 5 1 7 3 
4. ht m . 
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Mif e pr e x (i n cl u di n g t h e pr e s cri bi n g i nf or m ati o n, t h e M e di c ati o n G ui d e , a n d t h e P ati e nt 
A gr e e m e nt) , i n N o v e m b er 2 0 0 4 , D e c e m b er 2 0 0 4, J ul y 2 0 0 5, a n d A pril 2 0 0 9 6 5 

t o pr o vi d e 
pr e s cri b er s a n d w o m e n wit h a d diti o n al i nf o n n ati o n a b o ut i nf e cti o n, v a gi n al bl e e di n g , a n d e ct o pi c 
pr e g n a n c y. 

T h e b o x e d w ar ni n g f or Mif e pr e x c urr e ntl y st at e s t h e f oll o wi n g: 

S eri o u s a n d s o m eti m e s f at al i nf e cti o n s a n d bl e e di n g o c c ur v er y r ar el y f oll o wi n g 
s p o nt a n e o u s, s ur gi c al , a n d m e di c al a b orti o n s, i n cl u di n g f oll o wi n g MI F E P R E X u s e. N o 
c a u s al r el ati o n s hi p b et w e e n t h e u s e of MI F E P R E X a n d mi s o pr o st ol a n d t h e s e e v e nt s h a s 
b e e n e st a bli s h e d. 

• At y pi c al Pr e s e nt ati o n of I nf e cti o n. P ati e nt s wit h s eri o u s b a ct eri al i nf e cti o ns ( e. g., 
Cl o st ri di u m s o r d ellii) a n d s e p si s c a n pr e s e nt wit h o ut f e v er, b a ct er e mi a, or si g nifi c a nt 
fi n di n g s o n p el vi c e x a mi n ati o n f oll o wi n g a n a b orti o n. V er y r ar el y, d e at h s h a v e b e e n 
r e p ort e d i n p ati e nt s w h o pr e s e nt e d wit h o ut f e v er, wit h or wit h o ut a b d o mi n al p ai n , b ut wit h 
l eu k o c yt o si s wit h a m ar k e d l eft s hift, t a c h y c ar di a, h e m o c o n c e ntr ati o n, a n d g e n er al m al ai s e. 
A hi g h i n d e x of s u s pi ci o n is n e e d e d t o r ul e o ut s eri o u s i nf e cti o n a n d s e p si s. 

• Bl e e di n g. Pr ol o n g e d h e a v y bl e e di n g m a y b e a si g n of i n c o m pl et e a b orti o n or ot h er 
c o m pli c ati o n s a n d pr o m pt m e di c al or s ur gi c al i nt er v e nti o n m a y b e n e e d e d. A d vi s e p ati e nt s 
t o s e e k i m m e di at e m e di c al att e nti o n if t h e y e x p eri e n c e pr ol o n g e d h e a v y v a gi n al bl e e di n g. 

B e c a u s e of t h e ri s ks of s eri ou s c o m pli c ati o n s d e s cri b e d a b o v e , MI F E P R E X is a v ail a bl e 
o nl y t hr o u g h a r e stri ct e d pr o gr a m u n d er a Ri s k E v al u ati o n a n d Miti g ati o n Str at e g y ( R E M S) 
c all e d t h e MI F E P R E X R E M S Pr o gr a m. 

B ef or e pr e s cri bi n g MI F E P R E X, i nf or m t h e p ati e nt a b o ut t h e ri s k of t h e s e s eri o u s e v e n ts. 
E n s ur e t hat t h e p ati e nt k n o w s w h o m t o c all a n d w h at t o d o , i n cl u di ng g oi n g t o a n 
E m er g e n c y R o o m if n o n e of t h e pr o vi d e d c o nt a ct s ar e r e a c h a bl e, if s h e e x p eri e n c e s 
s u st ai n e d f e v er , s e v er e a b d o mi n al p ai n , pr ol o n g e d h e a v y bl e e di n g, or s y n c o p e, or if s h e 
e x p eri e n c e s a b d o mi n al p a i n or di s c o mf o rt, or g e n e r al m al ai s e (i n cl u di n g w e a k n e ss, n a u s e a , 
v o miti n g or di arr h e a) f or m or e t h a n 2 4 h o ur s aft er t a ki ng mi s o pr o st ol. 

A d vi s e t he p ati e nt t o t a k e t h e M e di c ati o n G ui d e wit h h er if sh e v i sits a n e m er g e n c y r o o m or 
a h e alt h c a r e pr o vi d er w h o di d n ot pr e s cri b e MI F E P R E X, s o th at th e pr o v i d er k n o w s t h at 
sh e is u n d er g oi n g a m e di c al a b o rti o n . 

6 5 T h e Mif e pr e x la b eli n g al s o w a s re v is ed i n J u n e 2 0 1 1 w h e n t he R E M S w a s a p pr o v e d. I n a d diti o n , a s 
d e s c ri be d a b o v e, F D A i s t o da y a p pr o vi n g a s u p pl e m e nt al N D A s u b mitt e d b y D a n c o t hat pr o p o s e d m o d ifie d 
la b eli n g f o r Mif e p re x. S e e Mif e pr e x l a bel i n g ( M ar. 2 9 , 2 0 1 6) a v a il a ble at 
htt p : w w\\ . a c c e s s d at a. f d a. g o v s cr i pts c d er dr u g s atf d a i n de x. cf m' ?f u s e a cti o n S e ar c h. L a b el A p pr o v alll istor yft 
a p p hi st. 
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T h e W A R N I N G S s e cti o n of t h e Mif e pr e x l a b eli ng st at e s , i n p art , t h e f oll o wi n g: 

[ Wit h re s p e ct t o i nf e cti o n a n d s e p si s. ] 

A s wit h ot h er t y p es of a b orti o n , c a s e s of s eri ou s b a ct eri al i nfe c ti o n, i n cl u di ng v e r y r ar e 
c a s e s of f at al s e pti c s h o c k, h a v e b e e n r e po rt e d f oll o wi n g t h e u s e of MI F E P R E X. H e alt h c ar e 
pr o v i d er s e v al u ati n g a p a ti e nt w h o i s u n d er g oi n g a m e di c al a b orti o n s h o ul d b e a l ert t o t h e 
p o ssi bilit y of t hi s r ar e e v e nt. A s u st ai n e d ( > 4 h o ur s) f e v er of 1 0 0. 4 o p or hi g h er , s e v er e 

a b d o mi n al p ai n , or p el vi c t e n d er n e s s i n t h e d a y s aft er a m e di c al a b orti o n m a y b e a n 

i n di ca ti o n of i nf e cti on. 

A hi g h i n d e x of s u s pi ci o n is n e e d e d t o r ule o ut s ep s is ( e. g. , fro m Cl os t ri di u m s o r d ellii ) if a 
p ati e nt r e p ort s a b d o mi n al p ai n or di s c o mf ort or g e n er al m al ai s e (i n cl u di n g w e a k n e s s , 

n a u s e a, v o miti n g or di arr h e a) m or e t h a n 2 4 h o ur s aft er t a ki ng mi s o pr o st ol. V er y r ar el y, 

d e at h s h a v e b e e n r e p ort e d i n p ati e nt s w h o pr e se nt e d wit h o ut f e v er, wit h or wit h o ut 
a b d o mi n al p ai n , b ut wit h l eu k o c yt o si s wit h a m ar k e d l eft s hift , t a c h y c ar di a, 
h e m o c o n c e ntr ati o n , a n d g e n er al m al ai se. N o c a u s al r el ati o n s hi p b et w e e n MI F E P R E X a n d 

mi s o pr o s t ol u s e a n d a n i ncr e a s e d ri s k of i nf e cti o n or d e at h h a s b e e n e st a bli s h e d. 
Cl o st ri di u m s o r d ellii i nf e cti o ns h a v e al s o b e e n r e p ort e d v er y r ar el y f oll o wi n g c hil d birt h 

( v a gi n al d eli v er y a n d c a e s ari a n s e cti o n) , a n d i n ot h er g y n e c ol o gi c a n d n o n- g y n e c o l o gi c 
c o n diti o n s. 

[ Wit h r es p e c t t o ut e ri n e bl e e di n g. ] 

Ut e ri ne bl e e di n g o c c ur s i n al m o st a ll p ati e nt s d uri n g a m e d ic a l a b orti o n. Pr ol o n g e d h e a v y 
bl e e di n g ( s o a ki n g t hr o ug h t w o t hi c k f ull- si z e s a nit ar y p a d s p er h o ur f or tw o c o n s e c uti v e 
h o ur s) m a y b e a si g n of i nc o m pl et e a b ort i o n or o t h er c o m pli c at i o ns a n d pr o m pt m e di c al or 
s ur g i cal i nter v e nti o n m a y b e n e e d e d t o pr e v e nt t h e d e v e l o p m e nt of h y p o v o l e mi c s h o c k. 

C o u n s e l p ati e nt s t o s e ek i m m e diat e m e di c a l at t e nti o n if t h ey e x p e ri e n c e pr ol o n g e d h e a v y 

v a gi n al bl e e di n g f ollo w i ng a m e di c a l a bort i o n. 

W o m e n s h o ul d e x p e c t t o e x p e ri e n c e v a gi n al b l ee di n g or s p ott i ng f or a n a v er a g e of 9 t o 1 6 
d a y s. W o m e n r e p o rt e x p er i e n ci ng h e a v y bl e e d i ng f or a m e di a n d ur ati o n of 2 d a ys. U p t o 

8 % of a ll s u bj e ct s m a y e x p e ri e n c e s om e t y p e of bl e e di n g f o r 3 0 d a y s or m or e. I n g e n er al, 

t he d ur at i o n of bl e e di n g a n d s p o tti ng i ncr e a s e d a s t he d ur ati o n of t h e pr e g n a n c y i n cr e as e d. 

D e c r e a s e s i n h e m o gl o bi n c o n c e n tr ati o n, h e m at o crit , an d r e d bl o o d c e ll c o u nt m a y o c c ur i n 

w o m e n w h o bl e e d h e a v il y. 

E x c e s s iv e ut er i ne bl e e di n g u s u a ll y r e q uir es tr e at m e nt b y ut er ot o ni c s, v a s o c o n s tri ctor dr u g s , 
s ur g ic a l ut eri n e e v a c u a ti o n, a d mi ni st r a tio n of s a li n e i nf usi o n s, a n d /or bl o o d tra n sf u -.s i o n s. 
B a s e d o n d at a fro m s e v er a l l arg e cli ni c al trial s, v a s o c o n s tri ct or dr u g s w er e u s e d i n 4. 3 % of 

a ll s u bj e ct s , t h ere w a s a d e c re a s e i n h e m o g lo bi n of m or e t h a n 2 g/ d L i n 5. 5 % of su bj e ct s, 
a n d bl o o d tr a n sf us i o ns w er e a d mi ni st ere d t o : S 0. 1 % of s u bj e ct s. B e c a u s e h e a v y bl e e di n g 

r eq uiri n g s u rgi c al ut e ri ne e v a c u at i o n o c c u r s i n a b o ut 1 % of p ati e nt s , s pe c i al c a r e s ho u l d b e 
gi v e n t o p ati e nt s wi t h h e m o s t atic di s or d er s, h y p o c o a g u la bi lity, or s e v er e a n e mi a. 
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[ Wit h r e s p e c t t o e ct o pi c p r e g n a n c y . ] 

MI F E P R E X is c o ntr ai n di c at e d i n p ati e nt s wit h a c o nfir m e d or s u s p e ct e d e ct o pi c pr e g n a n c y 
b e c a u s e MI F E P R E X i s n ot eff e cti v e f or t er mi n ati n g e ct o pi c pr e g n a n ci e s. H e alt h c ar e 
pr o v i d er s s h o ul d r e m ai n al e rt t o t h e p o s si bilit y t h at a p ati e nt w h o i s u n d er g oi n g a m e di c al 
a b orti o n c o ul d h a v e a n u n di a g n o s e d e ct o pi c pr e g n a n c y b e c a u s e s o m e of t h e e x p e ct e d 
s y m pt o m s e x p eri e n c e d wit h a m e di c al a b orti o n ( a b d o mi n al p ai n , ut eri n e bl e e di n g) m a y b e 
si mil ar t o t h o s e of a r u pt ur e d e ct o pi c pr e g n a n c y. T h e pr e s e n c e of a n e ct o pi c pr e g n a n c y m a y 
h a v e b e e n mi s s e d e v e n if t h e p ati e nt u n d er w e nt ultr a s o n o gr a p h y pri or t o b ei n g pr e s cri b e d 
MI F E P R E X. 

W o m e n w h o b e c a m e pr e g n a nt wit h a n I U D i n pl a c e s h o ul d b e a s s e s s e d f or e ct o pi c 
pr e g n a n c y. 

T h e A g e n c y h a s r e g ul arl y c o m pl et e d a c u m ul ati v e s u m m ar y of U. S. p o st m ar k eti n g a d v er s e e v e nt s 
r e p ort e d f or t he u s e of mif e pri st o n e f or m e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y. Fr o m t h e a p pr o v al d at e 
of Mif e pr e x ( S e pt e m b er 2 8 , 2 0 0 0) t hr o u g h O ct o b er 3 1 , 2 0 1 2 , w e r e c ei v e d 2, 7 4 0 r e p orts of a d v er s e 
e v e nt s a ss o ci at e d wit h t h e u s e of mif e pri st o n e i n t h e U nit e d St at e s t o t er mi n at e pr e g n a n c y ,6 6 

i n cl u di n g 5 7 r e p ort s of s e v er e i nf e cti o n s6 7 a n d 4 1 6 i n ci d e n c e s of bl o o d l os s r e q uiri n g tr a n sf u si o n. 
Fr o m N o v e m b er 1, 2 0 1 2 , t hr o u g h A pril 3 0, 2 0 1 5 , w e r e c ei v e d 9 8 4 r e p ort s of a d v er s e e v e nt s 
a s s o ci at e d wit h t h e u s e of mif e pri st o n e i n t h e U nit e d St at e s t o t er mi n at e pr e g n a n c y , i n cl u di n& 9 
r e p ort s of s e v er e b a ct eri al i nf ec ti o ns a n d 1 3 4 i n ci d e n c es of bl o o d l o s s r e q uiri n g tr a ns f usi o n. 6 A s 
of A pril 3 0 , 2 0 1 5 , 8 9 e ct o pi c pr e g n a n ci e s a s s o ci at e d wit h t h e u s e of mif e pri st o n e i n t h e U nit e d 
St at e s h a d b e e n r e p ort e d si n c e t he a p pr o v al of Mif e pr e x . A s of J ul y 2 4 , 2 0 1 5 , 1 7 U. S. d e at h s h a d 
b e e n r e p ort e d s i n c e t h e a p pr o v al of Mif e pr e x . D e at h s w er e a s s o ci at e d wit h s e p si s i n 8 of t h e 1 7 
r e p ort e d f at aliti es ( 7 c a s e s t est e d p o siti v e f or C l os t ri di u m s o r d e llii, a n d 1 c a s e t e st e d p o siti v e f or 
Cl o st ri di u m p e rf ri n g e ns ). 6 9 S e v e n of t h e ei g ht f at al s e p si s c a s e r e p ort e d v a gi n al mi s o pr o s t ol u s e; 

6 6 T hi s r e pr e s ent s d at a fr o m t he F D A ' s pr e v i o u s a d v e r s e e v e nt r e p orti ng s y st e m, whi c h w a s k n o w n a s A E R S. 

6 7 S e v e r e i nfe c tio n s g e n e r all y i nv o lv e d e a t h or h o s pi t aliz a tio n f o r at l e a st 2- 3 d a ys , i ntra v e n o u s a nti bi o tic s f or 
at l e a st 2 4 h o ur s a n d t ot al a n tibi o tic u s a g e f or at l e ast 3 d a y s, a n d a n y o t her p h y s ic a l or cli nic a l fi n di n g s, 
l ab o r ator y d ata or s u r g er y t hat s u g g e st a s e v e r e i nfe c tio n. 

6 8 T hi s r epr e s e nt s d a t a fro m t he c urr e nt F D A A d v e rs e E v e nt R e p o rti ng S y s t e m ( F A E R S), w hi c h w a s 
i m ple m e nt e d i n S e pt e m b er 2 0 1 2 a n d r e pl a c e d A E R S . F D A mi g r ate d a ll of t h e d at a fr o m t he pr e vi o u s 
r e p orti ng s y s t e m ( A E R S) t o F A E R S. F D A v a li d ate d a n d re c o d e d pr o d u ct i nfo r m a tio n a s t he r e p o rt s fr o m t he 
A E R S d at a b a s e w e r e mi g r at e d t o t he F A E R S d at a b a s e. I n a d di tio n, t he F A E R S d at a b a s e fe a t ur es a n e w 
s ear c h f u n c tio n a lity t h at i s ba s e d o n t he d at e F D A i niti ally r e c e i v e d for t he c a s e; t his f a c ilitat e s m or e a c c ur at e 
f ollo w - u p for c a s e s t hat h a v e m ulti ple r e p o rts a n d m ulti pl e r e c e i pt d at es. F or t he s e r e as o n s, t h ere m a y b e 
differ e n c e s i n t he c a s e c o u nt s b e tw e e n A E R S a n d F A E R S. 

6 9 W e n o t e y o ur st at e m e nt s i n y o ur O c t o b er I 0, 2 0 0 3, R e s p o n s e t o O p p o s itio n C o m m e nt s t h at t h e pr es e n c e of 
r et ai ne d pr o d u ct s of c o n c e pti o n c a n l e a d t o t he d e v e l op m e nt o f i ntr a ute ri ne or s y s temi c i nfe c tio n a n d t hat 
Mif e p r e x mi g ht p o t enti at e t his p o ss i bility t hro u g h n e g a tiv e e ffe c ts o n i m m u ne s y s t e m f u n c tio n or n o r m al 
pr ot e ct iv e m e c h a ni s m s ( R e s p o n s e t o O p p os iti o n at  1 7).  R e g a r di n g r e t ai ne d pr o d u ct  o f c o n c e pti o n a n d t he 
e m er g e n c e o f i nfe c ti o ns, b a s e d o n a ut o p s y a n d/ or ultr a s o u n d r ep o rts, t h ere w e r e n o r et ai ne d pr o d u ct s of 
c o n c e p tio n i n a n y o f t h e ei g ht d e a t hs a s s o c i at e d wit h i nfe c tio ns ( s e p si s). Wit h r e s pe c t t o yo u r cl ai m t h at 
Mif e p r e x mi g ht i ncr e a s e t he li ke li ho o d of i nfe cti o n b y a d v e rs e l y aff e c ti ng i m m u ne s ys t e m f u nc ti o n, alt ho u g h 
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o n e c a s e r e p ort e d b u c c al mi s o pr o st ol u s e. S e v e n of t h e ni n e r e m ai ni n g U. S. d e at h s i n v ol v e d t w o 
c a s e s of r u pt ur e d e ct o pi c pr e g n a n c y a n d o n e c a s e e a c h oft h e f oll o wi n g: s u b s t a n ce a b u s e /dr u g 
o v er d o s e; m et h a d o n e o v er d o s e; s u s p e ct e d h o mi ci d e ; sui ci d e; a n d a d el a y e d o n s et of t o xi c s h o c k-
li k e s y n dr o m e . I n t h e ei g ht h c a s e, t h e c a u s e of d e at h c o ul d n ot b e e st a b lis h e d d e s pit e p erf or m a n c e 
of a n a ut o p s y; tiss u e s a m pl e s w er e n e g ati v e f or C. s o r d ellii. I n t h e ni nt h c a s e , i nf e cti o n w a s r ul e d 
o ut a n d t h e fi n al a ut o p s y r e p ort li st e d p ul m o n ar y e m p h y s e m a as t h e c a u s e of d e at h. 7 0 

W e di s a gr e e wit h y o ur a s s erti o n t h at a d v er s e e v e nt r e p orti n g f or Mif e pr e x is " s p ott y " a n d t h at, as a 
r e s ult, t h e d at a b a s e f or p o st- a p pr o v al a d v er s e e v e nt s f or Mif e pr e x i s i n c o m pl et e ( R e s p o n s e t o 
O p p o siti o n at 1 8). Y o u ar e c orr e ct t h at r e p orti n g t o t h e A g e n c y' s M e d W at c h pr o gr a m is v ol u nt ar y, 
a n d w e a c k n o wl e d g e t h at t h er e i s al w a y s a p o s si bilit y wit h a n y dr u g t h at s o m e a d v er s e e v e nt s ar e 
n ot b ei n g r e p ort e d. W e b eli e v e, h o w e v er , t h at t h e p ot e nti al f or u n d err e p orti n g of s eri o u s a d v er s e 
e v e nt s a s s o ci at e d wit h t h e u s e of Mif e pr e x f or m e di c al a b orti o n h a s b e e n v er y l o w b e c a u s e of t h e 
r e stri ct e d di stri b uti o n of t h e pr o d u ct a n d b e c a u s e h e alt h c ar e pr o vi d er s h a v e a gr e e d i n writi n g t o 
r e p ort a n y h o s pit ali z ati o n s , tr a n sf u si o n s, or ot h er s eri o u s a d v er s e e v e nt s a s s o ci at e d wit h t h e dr u g t o 
t h e s p o n s or, w hi c h i s r e q uir e d u n d er F D A' s r e g ul ati o n s t o r e p ort all a d v er s e e v e nt s , i n cl u di n g 
s eri o u s a d v er s e e v e nt s, t o t h e A g e n c y ( s e e 2 1 C F R 3 1 4. 8 0 , 3 1 4. 8 1 ). A s wit h all dr u g s , w e will 
c o nti n u e t o cl o s el y m o nit or t h e p o s t m ar k eti n g s af et y d at a o n Mif e pr e x. 

p u bli s he d e x p eri m e n t al d at a fr o m a ni m a l m o d el s s u g g e st t h at t his is a t h eor et ic a l p o s s i bility, t h e o v er a ll e v e nt 

r at e of s e ri o u s i nf e cti o n s d o e s n ot s u p p ort t his. If Mif e pr e x w er e a d v ers el y aff e cti n g i m m u n e s y st e m 

f u n cti o n , w e w o u l d e x p e c t t o s e e a m u c h hi g h er r at e of s e ri o us i nf ec tio n s fro m m or e c o m m o n or g a ni s m s, a s 

w ell a s a hi g h er n u m b er of d e at h s i n E ur o p e ( w h er e mif e pri st o n e h a s b e e n a p pr o v e d f or o v er 2 4 y e ar s) a n d i n 

t h e U nit e d S t ates. C o ntr ar y t o y o ur st at e m e n ts, d at a fr o m t h e m e di c al lit er at ur e a n d fi n di n g s b y t he C D C 

s u g g e st t h at t h e cri tic a l ri s k f a c t or i n t he r e p ort e d c a s e s of s e p si s is pr e g n a n c y its e lf (s e e Mi e c h , R P , 2 0 0 5 , 

P at h o p h y si o lo g y of Mif e pri s to n e- J n d u c e d S e pt i c S h o c k D u e t o Cl ost ridi u m s o r de llii, A n n P h ar m a c ot h er , 

3 9: I 48 3- 1 4 8 8). I n M a y 2 0 0 6 , F D A , alo n g wit h t h e C D C a n d t he N a tio n a l I ns tit ut e of All e rg y a n d I nfe cti o u s 

Di s ea s e s at t h e N a ti o n al I nstit ut es of H e alt h h e l d a w or k s h o p o n e m er gi n g cl o s tri dial di s e a s e. T h e is su e of 

i m m u no s u p pr e s s i o n al s o w a s di s c u s e d at l e ngt h d uri n g t his p u bli c w o r ks h o p . It w a s cl e ar fr o m t h e 

pr e s e nt ati o n s at t he w or k s h o p t h at C. s o r de llii c a u s e s r ap i d a n d s e ri o us cli ni c al ill ne s s i n s e tti ng s ot h er t ha n 

m e di c al a b orti o n , i n cl u di ng a m o n g pr e g n a nt w o m e n w h o  h a v e r ec e ntl y u n d er g o n e s p o nt a n e o u s a b orti o n or 

t e n n d eli v e r y. T h e f a ct t h at c a s e s of C. s o rd e lfii h a v e b e e n i d e ntifi e d b ot h i n pr e g n a nt w o m e n w h o h a v e 

u n d er g o n e m e di c a l a b o 1ii o n a n d t h os e w h o  h a v e n ot s u p p ort s t he i d e a t h at t he p h y s i ol og y of pr e g n a n c y m a y 

b e a m or e pl a u s i ble ri s k f a ct or f or C. s o r d el/ii ill ne s s t ha n h a vi n g u n d er g o n e a m e di c a l a b orti o n w it h 

Mif e pr e x. 

7° F D A  is a w ar e of II a d diti o n al d e at h s of w o m e n i n f or ei g n c o u ntri e s w h o u s ed mif e pri s t o n e f or t h e 

t e m 1i n ati o n of pr e g n a n c y . T hi s i nc l u de d o n e d e a t h a s s o c i ate d w it h s e p sis ( Cl os t ri di u m s o r d e llii i d e ntifie d i n 

tis su e s a m pl e s) i n a f o r ei g n cli ni c a l tri al, an d I 0 d e at h s i d e ntifi e d fro m p o s t- m ar k eti ng d at a. T h e s e  I 0 f at al 

c a s e s w er e a s s o c i a t e d  wit h t he f oll o w i ng: s e p si s ( Gr o u p A St r e pt o c o c c u s p y o g e n e s ); a r u pt ur e d g a s tric ul c e r; 

s e v er e h e m or r h a g e ; s e v er e h e m orr h a g e a n d p o s si b l e s e p si s; " m ulti vi s c e r al f ai l ure''; t hr o m b oti c 

t hr o m b o c yt o p e ni c p ur p ur a le a di n g  t o i ntr a cr a ni al h e m orr h a g e ; t oxi c s h o c k s y n dr o m e ( Cl o s t ri di u m s o r d e/lii 
w a s i de ntifi e d t hr o ug h ut e ri n e bi o p s y c ult ur e s); a s t h ma att a c k  w it h c a r di a c arr e s t; re s pir at or y d e c o m p e n s ati o n 

wi t h s ec o n d ar y p u l mo n ar y i nfe c tio n 3 0 d a y s aft er mif e pr i st o n e i n a p ati e nt o n t he l u ng tr a ns pl a nt list w it h 

di a b et e s a j ej u n os t o my f e e di n g t u be, a n d s e v e r e c y s tic fi bro s i s; Cl o s Tr i di u m s ep 1i c u m s e p si s (fr o m a p u bli s h e d 

lit er at ur e r e p ort) . 
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E. Wit h d r a w al of t h e A p p r o v al f o r Mif e p r e x B a s e d o n C u r r e nt U s e Is N ot A p p r o p ri at e 

Y o u cl ai m t h at Mif e pr e x a b orti o n pr o vi d er s h a v e di sr e g ar d e d t h e r e stri cti o n s i n t h e a p pr o v e d 
r e gi m e n " wit h o ut a n y r e a cti o n fr o m F D A , t h e P o p ul ati o n C o u n cil, or D a n c o " ( P etiti o n at 7 1 ). Y o u 
als o cl ai m t h at " c o m m o n d e p art ur e s fr o m t h e a p pr o v e d r e gi m e n" h a v e i n cl u d e d (I) off eri n g t h e 
r e gi m e n t o w o m e n wit h pr e g n a n ci e s b e y o n d 7 w e e k s a n d ( 2) eli mi n ati n g t h e s e c o n d of t h e t hr e e 
pr e s cri b e d vi sit s t o t h e h e alt h c ar e pr o vi d er ( P etiti o n at 7 2- 7 4). Y o u ar g u e t h at w e s h o ul d 
wit h dr a w a p pr o v al of Mif e pr e x u n d er § 3 1 4. 5 3 0( a)( 4) d u e t o t h e f ail ur e oft h e P o p ul ati o n C o u n cil 
a n d D a n c o t o a d h er e t o t h e p o st m ar k eti n g r e stri cti o n s i n t h e a p pr o v al l ett er ( P etiti o n at 7 1 ). 

I n t h e R e s p o n s e t o O p p o siti o n, y o u s u g g e st t h at s o m e pr o vi d er s h a v e n ot m et t h eir o bli g ati o n s 
b e c a u s e m a n y pr e s cri b er W e b sit e s ( 1) a d v erti s e t h e Mif e pr e x r e gi m e n as b ei n g a v ail a bl e f or 
p ati e nt s w h o s e pr e g n a n ci e s h a v e pr o gr e s s e d b e y o n d 4 9 d a y s a n d ( 2) i n di c at e t h at p ati e nt s t a k e 
mi s o pr o st ol at h o m e r at h er t h a n at t h e pr o vi d er ' s offi c e ( R e s p o n s e t o O p p o siti o n at 1 9- 2 0) . T h u s , 
y oi.l m ai nt ai n t h at m a n y pr e s cri b er s h a v e all o w e d p ati e nt s t o m a k e f al s e st at e m e nt s a n d t h at t h e 
a p pli c a nt i s o bli g at e d t o st o p s al e s t o t h e s e pr e s cri b er s (i d. at 2 0). Y o u cl ai m t hat pr e s cri b er s h a v e 
di sr e g ar d e d t h e r e q uir e m e nts i m p o s e d wit h t h e 2 0 0 0 a p pr o v al of Mif e pr e x t o pr o vi d e p ati e nt s wit h 
t h e M e di c ati o n G ui d e, o bt ai n t h eir si g n at ur e s o n t h e P ati e nt A gr e e m e nt, a n d gi v e t h e m t h e 
o p p ort u nit y t o r e a d a n d di s c u s s t h e s e d o c u m e nt s (i d. at 2 0- 2 1 ). Y o u st at e t h at b e c a u s e s o m e 
pr e s cri b er s , wit h t h e a p pli c a nt ' s t a cit a p pr o v al , h a v e p er mitt e d p ati e nt s t o si g n t h e P ati e nt 
A gr e e m e nt w hil e eff e cti v el y dir e cti n g t h e m n ot t o a d h er e t o it s r e q uir e m e nt s, t h e a p pli c a nt c a n n ot 
b e d e s cri b e d a s m e eti n g it s o bli g ati o n s (i d. at 2 1 ). 

F D A is a w ar e t h at m e di c al pr a ctiti o n er s m a y u s e m o difi e d r e gi m e n s f or a d mi ni st eri n g Mif e pr e x 
a n d mi s o pr o st ol. H o w e v er , F D A d o e s n ot b eli e v e t h at it is a p pr o pri at e t o i niti at e pr o c e e di n g s 
u n d er 2 1 C F R 3 1 4. 5 3 0 or s e cti o n 5 0 5( e) oft h e F D & C A ct t o wit h dr a w t h e a p pr o v al of Mif e pr e x 
b a s e d o n a v ail a bl e i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e di stri b uti o n of Mif e pr e x. 

T h e Mif e pr e x a p pr o v al l ett er i n cl u d e d ni n e it e ms t h at t h e a p pli c a nt a n d /or pr e s cri b er w er e 
o bli g at e d t o f oll o w. A s st at e d e arli er i n t hi s r e s p o n s e, Mif e pr e x h a s b e e n s u bj e ct t o a 
R E M S w hi c h i n c or p or at e d t h e s e r estri cti o n s, i n cl u di n g b y a p p e n di n g a Pr e s cri b er ' s 
A gr e e m e nt o utli ni n g r e q uir e d q u alifi c ati o n s a n d g ui d eli n e s pr e s cri b er s m u st a gr e e t o 
f oll o w. S p e cifi c all y, t h e Pr e s cri b er ' s A gr e e m e nt r e q uir e d e a c h p h y si ci a n t o att e st t o 
p o s s e s si n g c ert ai n n e c e s s ar y s kill s a n d a biliti e s r el at e d t o m a n a gi n g e arl y pr e g n a n c y t o 
e n s ur e s a f e u s e of t h e dr u g.

7 1 
T h e Pr e s cri b er' s A gr e e m e nt al s o c o nt ai n e d r e s p o n si biliti e s 

t h at pr e s cri b er s m u st c arr y o ut. 7 2 T h e Pr e s cri b er ' s A gr e e m e nt st at e d t h at pr e s cri b er s m u st 
h a v e r e a d a n d u n d er st o o d t h e pr e s cri bi n g m at eri al s. 7 3 

7 1 Pr e s cri b e r' s A gr e e m e nt , su pr a  n ot e 5 3 , at I. 

7 2 l d. at  1- 2. 

7 3 l d. at I. 
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T h e 2 0 0 0 Pr e s c ri b er' s A gr e e m e nt al s o r e q uir e d t h at t h e pr e s cri b er ( 1) pr o vi d e e a c h p ati e nt wit h a 
c o p y of t h e M e di c ati o n G ui d e a n d t h e P ati e nt A gr e e m e nt, ( 2) f ull y e x pl ai n t h e pr o c e d ur e t o t h e 
p ati e nt , a n d ( 3) gi v e t h e p ati e nt t h e o p p ort u nit y t o r e a d a n d di s c u s s t h e M e di c ati o n G ui d e a n d 
P ati e nt A gr e e m e nt. 

7 4 
T h e M e di c ati o n G ui d e a n d t h e P ati e nt A gr e e m e nt st at e d t h e a p pr o v e d 

d o s a g e a n d a d mi ni str ati o n of Mif e pr e x. F D A h a s n o e vi d e n c e , n or h a v e y o u pr o vi d e d a n y 
e vi d e n c e , t h at pr e s cri b er s h a v e n ot si g n e d t h e Pr e s cri b er ' s A gr e e m e nt , or t h at w o m e n eit h er h a v e 
n ot b e e n gi v e n t h e o p p ort u nit y t o r e a d a n d di s c u s s t h e P ati e nt A gr e e m e nt or h a v e n ot si g n e d t h e 
P ati e nt A gr e e m e nt. 

A s n ot e d a b o v e , r e stri cti o n s o n t h e di stri b uti o n a n d u s e of Mif e pr e x s u b st a nti all y si mil ar t o 
t h o s e a p pr o v e d i n 2 0 0 0 r e m ai n i n pl a c e t o d a y. 

F. S af e g u a r d s E m pl o y e d i n Cli ni c al T ri al s A r e N ot N e c e s s a ril y E s s e nti al C o n diti o n s f o r 
A p p r o v al 

Y o u m ai nt ai n t h at w e eff e cti v el y a p pr o v e d a dr u g r e gi m e n t h at w e h a d n ot t e st e d b e c a u s e t h e 
Mif e pr e x r e gi m e n a p pr o v e d i n 2 0 0 0 d o e s n ot i n cl u d e i m p ort a nt s af e g u ar d s e m pl o y e d i n t h e U. S. 
cli ni c al tri al ( e. g., g o v er ni n g p h y si ci a n tr ai ni n g, u s e of ultr a s o u n d , 4- h o ur p o st- mi s o pr o st ol 
m o nit ori n g , p h y si ci a n pri vil e g e s at f a ciliti e s t h at pr o vi d e e m er g e n c y c ar e) ( P etiti o n at 7 5- 7 6). Y o u 
ar g u e t h at w e s h o ul d n ot h a v e e xtr a p ol at e d c o n cl u si o n s a b o ut t h e s af et y a n d eff e cti v e n e s s of t h e 
Mif e pr e x r e gi m e n fr o m d at a g e n er at e d u n d er tri al c o n diti o n s t h at d o n ot mirr or t h e a p pr o v e d 
r e gi m e n (i d .). 

W e di s a gr e e wit h y o ur a s s erti o n s . F urt h er m or e , y o ur i m pli c ati o n t h at t h e a p pr o v e d c o n diti o n s of 
u s e f or a dr u g pr o d u ct m u st mirr or t h o s e u s e d i n t h e cli ni c al tri al s s u p p orti n g it s a p pr o v al is 
i n c orr e ct. A s di s c u s s e d a b o v e wit h r e s p e ct t o ultr a s o u n d d ati n g a n d p h y si ci a n q u alifi c ati o n s, 
saf e g u ar d s e m pl o y e d i n cli ni c al tri al s ar e oft e n n ot r efl e ct e d i n a p pr o v e d dr u g pr o d u ct l a b eli n g n or 
ar e t h e y n e c e s s aril y n e e d e d f or t h e s af e a n d eff e cti v e u s e of t h e dr u g pr o d u ct aft er a p pr o v al. M a n y 
cli ni c al tri al d e si g n s ar e m or e r e stri cti v e ( e. g. , a d diti o n al l a b or at or y a n d cli ni c al m o nit ori n g , stri ct er 
i n cl u si o n a n d e x cl u si o n crit eri a , m or e vi sit s) t ha n will b e n e c e s s ar y or r e c o m m e n d e d i n 
p o st a p pr o v al cli ni c al u s e ; t his a d diti o n al l ev e l of c a uti o n i s e x er ci s e d u ntil t h e s af et y a n d effi c a c y 
of t h e pr o d u ct i s d e m o n str at e d . F or e x a m pl e , i n m e n o p a u s e h or m o n al t h er a py tri al s, s pe c i ali sts 
p erf o n n p e 1i o di c e n d o m etri al bi o p s i es t o e st a bli s h t h e s af et y of l o ng -t e n n h o n n o n e u s e . O n c e t h e 
s af et y of t h e pr o d u ct h a s b e e n e s t a blish e d , t h es e bi o p si e s ar e n ot r e c o m m e n d e d i n t h e a p pr o v e d 
pr o d u ct l a be li ng, n or ar e t he y r o uti n el y p erf o m 1 e d i n a ct u al u s e wit h t h e a p pr o v e d pr o d u ct. D uri n g 
o ur re v i e w of t h e cli ni c al d at a s u b mitt e d i n s u p p ort of a n N D A , w e m a k e a n a s s e s s m e nt of t h e 
pr o c e d ur e s e m pl o y e d d uri n g t h e cli ni c al tri als a n d t h e c o n diti o n s u n d er w hi c h t h e dr u g w as 
s t u di e d. T hi s a s s e s s m e nt i s r efl e ct e d i n t he a p pr o v e d l a be li n g f or t he dr u g pr o d u ct. 

U p o n re v ie w i ng t h e d at a s u b mitt e d i n s u p p ort of t he Mif e pr e x N D A , w e c o n cl u d e d i n 2 0 0 0 t h at 
r e stri cti o ns r e q uiri n g ultr a s o u n d d ati n g of g e st ati o n al a g e of t h e pr e g n a n c y a n d li miti n g a c c e s s t o 
Mif e pr e x t o p h y si ci a n s tr ai n e d i n s ur gi c al a b orti o n s a n d c a p a bl e of p erf o n ni n g s ur gi c al 
i nt er v e nti o n if c o m pli c ati o n s ari s e s u b s e q u e nt t o u s e of Mif e pr e x w er e n ot n e c e s s ar y t o e n s ur e its 
s a f e u s e ( se e di s c u s s i o n i n s e cti o n II. D a b o v e). 

7 4 l d. 
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G. F D A A p p r o p ri at el y C o n cl u d e d T h at St u di e s of Mif e p r e x i n P e di at ri c P ati e nt s W e r e 
U n n e c e s s a r y 

Y o u m ai nt ai n t h at o ur 2 0 0 0 a p pr o v al of Mif e pr e x v i ol at e d r e g ul ati o ns r e q uiri n g t h at n e w dr u g s b e 
t e st e d f or s af et y a n d eff e cti v e n e s s i n t h e p e di atri c p o p ul ati o n ( P etiti o n at 7 6). Y o u st at e t h at 
alt h o u g h w e st at e d i n t h e S e pt e m b er 2 8, 2 0 0 0, a p p r o v al l ett er t h at t h e a p pli c ati o n w a s su bj e ct t o 
t h e P e di atri c R ul e ( 2 1 C F R 3 1 4. 5 5), w e w ai v e d t h e r e q uir e m e nt wit h o ut e x pl a n ati o n ( P etiti o n at 
7 8). Y o u c o nt e n d t h at t h e Mif e pr e x a p pli c ati o n w a s n ot i n a c c or d a n c e wit h a n y of t h e t hr e e 
pr o vi si o n s u n d er w hi c h a n a p pli c a nt m a y o bt ai n a w ai v er u n d er 2 1 C F R 3 1 4. 5 5( c)( 2) of t h e 
p e di atri c st u d y r e q uir e m e nt, f or t h e f oll o wi n g r e a s o n s: 

• 2 1 C F R 3 1 4. 5 5( c )( 2)(i) d o e s n ot a p pl y b e c a u s e F D A m ai nt ai n e d t h at Mif e pr e x 
r e pr e s e nt e d a m e a ni n gf u l t h er a p e uti c b e n efit o v er e xi sti n g tr e at m e nt s a n d b e c a u s e 
Mif e pr e x c a n b e e x p e ct e d t o b e u s e d i n a s u b st a nti al n u m b er of p e di atri c p ati e nt s. 

• 2 1 C F R 3 1 4. 5 5( c)( 2)(ii) d o e s n ot a p pl y b e c a u s e p e di atri c st u di e s of Mif e pr e x w o ul d n ot 
h a v e b e e n eit h er i m p os s i bl e or hi g hl y i m pr a cti c al b e c a u s e a l arg e p o p ul ati o n of 
p e di atri c f e m al e s b e c o m e s pr e g n a nt e a c h y e ar a n d t h e f e m al e p o p ul ati o n i s e v e nl y 
di stri b ut e d t hr o u g ho ut t h e c o u ntr y. 

• 2 1 C F R 3 1 4. 5 5( c)( 2)(iii) d o e s n ot a p pl y b e c a u s e F D A st at e d t h at t h er e w a s n o r e a s o n t o 
e x p e c t m e n str u ati n g f e m al e s u n d er a g e 1 8 t o h a v e a diff er e nt p h ysi o l o gi c al o ut c o m e 
wit h t h e r e gi m e n t h a n o l d er f e m al es ( P etiti o n at 7 9- 8 2). 

As a n i nitial m att er , w e r ej ect y o ur c o nt e nti o n t h at t he P o p ul ati o n C o u n c il di d n ot pr o vi d e e vi d e n c e 
fr o m a n y a d e q u at e a n d w ell- c o ntr oll e d a d ult st u di e s of M if e pr ex, a n d t h at t h er ef or e it w a s 
i n a p pr o pri at e t o r el y o n t he s u b mitt e d a d ult st u di e s u n d er § 3 1 4. 5 5( a) wit h r e s p e ct t o t h e u s e of 
Mif e pr e x i n t he p e di atri c p o p ul ati o n ( P etiti o n at 8 2) . A s di s c u s s e d a b o v e , t h e Mif e p r e x a p pr o v al 
w a s b a s e d o n t hr e e a d e q u at e a n d w ell- c o ntr oll e d cli ni c al tri als. 

O ur c o n cl u si o n t h at st u di es of Mif e pr e x i n p e di atri c p a tie nt s w e r e n ot n e e d e d f or a p p r o v a l w a s 
c o n si st e nt wit h F D A ' s i m ple m e n tati o n of t he r e g ul ati o ns i n eff e ct at t h at ti m e.7 5 W e d et e n ni n e d 
t h at t h er e w er e s uffi ci e nt d at a fr o m stu di e s of mif e pri st o n e. T h er ef or e , t h e Mif e pr e x a p p r o v a l 
l ett er s ho u l d h a v e st at e d o ur c o n cl u si o n t h at t h e p e di atri c stu d y r e q uir e m e nt s w er e w ai v e d f or pr e-
m e n ar c h al p ati e nt s a n d t h at t h e p e di atri c st u d y r e q uir e m e nt s w er e m et f or p o st- m e n ar c h al p e di atri c 
p ati e n ts, r at h er t h a n st ati n g t h at w e w e r e w ai vi n g t h e r e q uir e m e nts f or a ll p e di atri c a g e gr o u p s.

7 6 

7 5 F D A w a s e nj o i ne d fr o m e nfor c i ng 2 1 C F R § 3 1 4. 5 5 u n d e r A s s ' n of A m. P h y si c i a ns & S u r g e o ns v. F D A , 2 2 6 
F. S u p p. 2 0 4 ( D. D. C. 2 0 0 2). H o w e v e r, o n D e c e m b er 3, 2 0 0 3 , t he Pr e s i d e nt si g n e d i nt o la w t he P e d i atric 
R e s e ar c h E q u ity A ct of 2 0 0 3 ( P R E A 2 0 0 3 ), P u bli c L a w  I 0 8- 1 5 5 , w h i c h g a v e F D A t h e st a t utor y a ut h o rit y t o 
r e q uire p e di atri c s t u di es of dr u gs w h e n s u c h s t u dies ar e n e e d e d t o e n s u r e t he s a f e a n d eff e c ti ve u s e of dr u gs i n 
c hil d r e n. P R E A 2 0 0 3 st at e d t h at a n y w a iv er s or d ef e rrals t h at w er e gr a nt e d u n d er t he P e di atr i c R ul e w e r e 

c o n s i der e d t o b e g r a nte d u n d e r P R E A 2 0 0 3 ( s e e S e cti o n 4 of P u b lic L a w 1 0 8- 1 5 5). 

7 6 F D A ' s im pl e m e nt ati o n oft h e P e di atr i c R ul e w a s s till at a r el at iv el y e a rl y s t ag e i n S e p t em b er 2 0 0 0 a n d t h e 
A g e n c y w a s n ot al w a y s pr e c is e re g a r di ng t h e la n g u a g e u s e d i n a p pr o v a l l ett ers t o di s tin g u i s h b et w e e n 
sit uat io n s w h er e s t u di es w er e w a iv e d a n d w h er e st u d ie s w er e n ot n e e d e d b e c a u s e t he r e q uir e m e nt s w er e m e t. 
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It is still o ur s ci e n tifi c o pi ni o n, b as e d o n t h e m e di c al lit er at ur e a n d o v er 1 5 y e ar s of u s e i n t h e 
U nit e d St at e s, t h at t h er e i s n o bi o l o gi c al r e a s o n t o e x p e ct m e n str u ati n g f e m al e s u n d er a g e 1 8 -
c o m p ar e d t o w o m e n a g e 1 8 a n d ol d er - t o h a v e a diff er e nt p h y si o l o gi c al o ut c o m e wit h t h e 
Mif e pr e x r e gi m e n. 7 7 

H. T h e Mif e p r e x A p p r o v al L ett e r I n cl u d e d A p p r o p ri at e P h a s e 4 C o m mit m e nt s 

Y o u st at e t h at alt h o u g h t h e P o p ul ati o n C o u n cil a gr e e d i n 1 9 9 6 t o p erf o n n P h a s e 4 st u di e s wit h si x 
diff er e nt o bj e cti v e s , t h e Mif e pr e x a p pr o v al l ett er i n cl u d e d o nl y t w o P h a s e 4 st u d y o bli g ati o n s 
( P etiti o n at 8 5- 8 6). Y o u all e g e t h at t h e c h a n g e s i n its P h a s e 4 c o m mit m e nt s w er e l ar g el y i n 
r e s p o ns e t o t he P o p ul ati o n C o u n cil ' s u n w illi ng n e s s t o e x pl or e t h e " r a mifi c ati o n s" of t h e Mif e pr e x 
r e gi m e n ( P etiti o n at 8 7). Y o u m ai nt ai n t h at t his all e g e d " c urt ail m e nt " of P h a s e 4 st u d y 
c o m mit m e nt s w as ar bitr ar y , c a pri ci o u s, a n a b us e of di s cr eti o n, or o t he r wi s e n ot i n a c c or d a n c e wit h 
l a w ( P etiti o n at 8 8). 7 8 

W e di s a gr e e wit h y o ur a s s erti o n s. O ur pr o c e s s f or d et er mi ni n g t h e a p pr o pri at e P h a s e 4 st u d i es f or 
Mif e pr e x a d e q u at el y a d dr e s s ed o ur c o n c er n s a n d r efl e ct e d t y pi c al A g e n c y- a p pli c a nt i nt er a cti o n s t o 
r e a c h c o n s e n s u s o n a p pr o pri at e p o s t m ar k eti n g st u di e s. 7 9 

It is c o m m o n f or pr o p o s e d P h a s e 4 
c o m mit m e nt s t o e v ol v e d uri n g t h e a p pli c ati o n r e vi e w pr o c e s s. A s y o u n ot e ( P etiti o n at 8 5), i n 
1 9 9 6 , t h e P o p ul ati o n C o u n cil c o m mitt e d t o si x p o s t m ar k eti n g st u di es wit h t h e f oll o wi ng 
o bj e cti v e s: 

7 7 I n t he Mif e pr e x A p pr o v a l M e m or a n d u m , t h e Offi c e Dir e ct or s t at e d, " F D A a g re e s t h er e i s n o bi ol o gi c al 

r e a s o n t o e x p e ct m e n s tr u ati n g f e m al es u n d er a g e 1 8 t o h a v e a diff er e nt p h y si ol o g ic a l o ut c o m e w it h t he 

r e gi m e n. T h e S p itz d at a a ct u all y s u g g e st s a tr e n d t o w ar ds i ncr e a s e d s u c c e s s of m e di c a l a b ort i o n wit h y o u n g er 

p ati e nt s " ( Mife pr e x A p pr o v a l M e m or a n d u m , su pr a n ot e 1 6, at 7). 

7 8 W e n ot e t h at p o st- m ar k eti n g s t u die s ar e n ot r eq uir e d f or a p pr o v al s u n d e r 2 1 C F R 3 1 4 . 5 2 0. 

7 9 Y o u a l s o st at e t h at, " [ a] s a g e n er a l r ul e, t h e cli ni c al tri als re q uir e d b y F D A t o s u p p ort a n N D A ar e a d e q u at e 

t o e st a b lis h s hor t-t er m dr u g s af e t y a n d e ffe c tiv e n e s s. T h e st a n d ar d pr e - a p pro v a l cli ni c a l tri als, h o w e v e r, ar e 

t y pi c ally i nc a p a b l e of pr o vi di n g e it her t he a m o u nt or t y p e of d at a n e c e s s a r y t o a s s e s s a dr u g' s l o ng c t e r m 

eff e ct s " ( P etitio n at 8 4) . T hi s ar g u m e nt is n ot r el e v a nt t o Mif e pr e x, w hi c h is a p pr o v e d f or m e di c a l 
ter mi n ati o n of pr e g n a n c y. Mif e pr e x is n ot a p pr o v e d f o r l o ng-t e r m or c hr o ni c u s e , w hi c h is a n i mp ort a nt 

f a ct or i n a s s e s s i n g t he n e e d t o st u dy  l o n g- ter m eff e c ts of a dr u g . L o n g-t e n n s af et y f o r a si ngl e - d o s e 

m e di c a tio n i s g e n er a lly n ot a c o n c er n. H o w e v er , F D A r o uti n el y m o nit or s p o st m ar k e ti ng s af e t y dat a f or all 

a p pr o v e d dr u g s. Mi f e pr e x is n o e x c e pti o n. F D A ' s Offi c e of S ur v ei ll a nc e a n d E pi d e mi o l o gy c o nti n u o u sl y 

m o nit or s a v a ila bl e s a f ety d at a fr o m u s e of mif e pri st o n e f or te n n i nati o n of pr e g n a n c y b o t h wit h i n a n d o ut s i de 

of t h e U ni te d St a t es a n d h a s n ot i d e ntifi e d a n y lo n g-t e n n s af et y si g n al s. T h e Mif e pr e x a d v er s e e v e nt s 

r e po rt e d ar e c o n sist e nt wi t h pr o d u ct la b eli n g a n d w it h w h at c a n b e e x p e ct e d  w it h s p o nt a n e o u s a n d s ur gi c a l 
a b orti o n s . F urt h er m or e , a s e x p lai n e d i n t his r e sp o n s e, si n c e Mif e p r e x ' s a p pr o v al, s a f et y c o n c e r ns a n d a d v er s e 

e v e nt s h a v e b e e n m o nit or e d t hro u g h e n h a n c e d s ur v e ill a nc e a n d re p o rti n g b y c er tifie d pr e s cr i ber s, a n d w e 

h a v e r e q uir e d a R E M S f or Mi f e p re x i n cl u di n g a M e d i c atio n G ui d e , el e m ent s t o a s s ur e s af e u s e, a n 

i m pl e m e nt atio n s y s t e m t h at r e q uir e s t he s p o n s or t o a s s e s s t h e p e rf or m a nc e of c ert ifie d di s tri b utors, a n d a 

ti met a bl e f or s u b mi s s i o n of a s s e s s m e nt s of t he R E M S . W e al s o c o nti n u e t o cl o s e l y mo ni t or t h e p o s t-
m ar k eti n g s a f et y of mif e pri s t o n e f or t er mi n ati o n of pr e g n a n c y f or a n y n e w or l o ng- t e m 1 s i g n als. 
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( 1) M o nit or t h e a d e q u a c y of t h e di stri b uti o n a n d cr e d e nti ali n g s y s t e m. 

( 2) F oll o w- u p o n t h e o ut c o m e of a r e pr e s e nt ati v e s a m pl e of Mif e pr e x-tr e at e d w o m e n w h o 
h a v e s ur gi c al a b orti o n b e c a u s e of m et h o d f ail ur e. 

( 3) A s s e s s t h e l o n g-t er m eff e ct s of m ulti pl e u s e of t h e r e gi m e n. 

( 4) A s c ert ai n t h e fr e q u e n c y wit h w hi c h w o m e n f oll o w t h e c o m pl et e tr e at m e nt r e gi m e n a n d 
t h e o ut c o m e of t h o s e w h o d o n ot. 

( 5) St u d y t h e s af et y a n d effi c a c y of t h e r e gi m e n i n w o m e n u n d er a g e 1 8, w o m e n o v er a g e 
3 5 , a n d w o m e n w h o s m o k e. 

( 6) A s c ert ai n t h e eff e ct of t h e r e gi m e n o n c hil dr e n b or n aft er tr e at m e nt f ail ur e. 

A s st at e d i n t h e Mif e pr e x A p pr o v al M e m or a n d u m ( at 7), d uri n g t h e fi n al r e vi e w of t h e Mif e pr e x 
N D A i n 2 0 0 0, it e m s 1, 2, 4, a n d 5 a b o v e w er e r e vi s e d a n d i nt e gr at e d i nt o a s i n gl e P h a s e 4 st u d y t o 
a s s e s s w h et h er, f or pr o vi d er s w h o di d n ot h a v e s ur gi c al i nt er v e nti o n s kill s a n d r ef err e d p ati e nt s f or 
s ur g er y, cli ni c al o ut c o m e s w er e si mil ar t o t h os e of p ati e nt s u n d er t h e c ar e of p h y si ci a n s ( s u c h a s 
t h o s e i n t h e cli ni c al tri al s) w h o p o s s e s s e d s ur gi c al s kill s. B a s e d o n a r e vi s e d pr ot o c ol , t hi s P h a s e 4 
st u d y w o ul d m o nit or t h e a d e q u a c y of pr o vi d er q u alifi c ati o n s (it e m 1) a n d c oll e ct d at a o n s af et y 
o ut c o m e s a n d m et h o d f ail ur es (it e m 2) a n d r et ur n of p ati e nt s f or t h eir f oll o w- u p vi sit s (it e m 4). 
B e c a u s e p ati e nt s w o ul d n ot b e r e stri ct e d t o a s p e cifi c a g e r a n g e or s m o ki n g st at u s, i nf or ma tio n t o 
a d dr e s s it e m 5 al s o w o ul d b e o bt ai n e d. I n a s e c o n d P h a s e 4 st u d y , t h e a p pli c a nt w o ul d e x a mi n e t h e 
o ut c o m e s of o n g oi n g pr e g n a n ci e s (i. e. , m et h o d f ail ur e s) t hr o u g h a s ur v eill a n c e, r e p orti ng, a n d 
tr a c ki ng s y s t e m (it e m 6). T h u s , alt h o u g h t h e a p pr o v al l ett er li st e d o nl y t w o P h a s e 4 st u di e s, t h os e 
t w o st u di e s i n c or p or at e d all b ut o n e el e m e nt of t h e s i x s t u di es list e d i n t h e S e pt e m b er 1 8, 1 9 9 6, 
a p pr o v a bl e l ett er c o n c er ni n g t he Mif e pr e x N D A. ( A s di s c u s s e d b el o w , t he r e m ai ni n g st u d y w a s n ot 
i n cl u d e d f or l o gi sti c al a n d pr a cti c al r e a s o n s.) 

A s m e nti o n e d i n s e cti o n 1 1. 0 . 2 a b o v e, f or t h e fir st P h a s e 4 st u d y , whi c h a d dr e s s e d it e ms 1, 2, 4, 
a n d 5 a b o v e, t h e a p p li c a nt re p ort e d i n a s ub mi s s io n i n F e br u ar y 2 0 0 8 t h at s o f e w m e di c al a b 0 1 1i o ns 
ar e pr e s cri b e d b y p h y si ci a n s w h o d o n ot h a v e s ur gi c a l i nt er v e nti o n s ki lls t h at it w a s n ot f e a si bl e t o 
d o a m e a ni n gf u l stu d y t o a s s e s s t hi s s p e cifi c i s s u e. W e a gr e e d wit h t h e a p pli c a nt r eg a r di ng t h e 
n o n-f e a si bi lit y of c o n d u cti n g a m e a ni n gf ul st u d y a n d c o n cl u d e d t h at n o diff er e n c e s b et w e e n n o n-
r ef err er s or r ef e n· er s i n t er m s of c li ni cal o ut c o m e s c o ul d b e i d e ntifi e d b a s e d o n t h e d at a t h at h a d 
b e e n s u b mitt e d. I n S e pt e m b er 2 0 0 8 , w e r el e a s e d t h e a p pli c a nt fr o m t hi s p o st m ar k eti n g 
c o m mit m e nt. 

F or t h e s e c o n d P h a s e 4 st u d y, w hi c h a d dr e s s e d it e m 6 a b o v e , b a s e d o n t h e r e p orti n g of o n g oi n g 
pr e g n a n ci e s d uri n g t h e fir st 5 y e ar s of Mif e pr e x di stri b uti o n, t h e a p pli c a nt pr o vi d e d u p d at e s i n 
J a n u ar y 2 0 0 6 a n d N o v e m b er 2 0 0 7. D a n c o r e p ort e d t hat o nl y o n e t o t wo pr e g n a n ci e s p er y e ar w er e 
f oll o w e d f or fi n al o ut c o m e s, a n d e x pl ai n e d t h at t h e s m a ll n u m b er w a s d u e , i n pr ui , t o t he 
r e q uir e m e nt t h at t he p ati e nt s c o n s e nt t o p arti ci p ati o n aft er s e e ki n g a pr e g nr u 1 c y t er mi n ati o n. I n 
J a n u ar y 2 0 0 8, b e c a u s e of t h e la c k of a n a d e q u at e n u m b er of e nr oll e d w o m e n, a n d b a s e d o n 
s u b s e q u e n t r e p ort s, w e r el e a s e d t h e a p pli c a nt fr o m t hi s p o stm ar k eti n g c o m mit m e nt. 
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I n a d diti o n, as n ot e d i n t h e Mif e pr e x A p pr o v al M e m or a n d u m ( at 7) , w e a gr e e d wit h t h e P o p ul ati o n 
C o u n cil b ot h t h at it w o ul d n ot b e f e a si bl e t o i d e ntif y a n d e nr oll s uffi ci e nt n u m b er s of r e p e at u s er s 
of t h e dr u g a n d t h at t h e p h ar m a c ol o g y of mif e pri st o n e d o es n ot s u g g e st a n y c arr y o v er eff e ct aft er 
o n e-ti m e a d mi ni str ati o n. A c c or di n gl y , w e di d n ot i n cl u d e it e m 3 as a P h a s e 4 c o m mit m e nt i n t h e 
S e pt e m b er 2 8, 2 0 0 0, a p pr o v al l ett er. H o w e v er , w e n ot e t h at d at a fr o m m a n y ot h er st u di e s 
r e p ort e d i n t h e m e di c al lit er at ur e u si n g mif e pri st o n e f or , e. g., fi br oi ds , ut eri n e m y o m a , 
m e ni n gi o m a , p s y c hi atri c ill n e s s e s, a n d C u s hi n g ' s di s e a s e, i n m u c h hi g h er d ail y a n d l o w er d ail y 
d o s e s f or c hr o ni c u s e ( m o nt h s) h a v e n ot r ai s e d a n y m aj or s af et y iss u es.8 0 

III. R E Q U E S T F O R S T A Y A N D R E V O C A T I O N O F A P P R O V A L 

Y o u r e q u e st t h at w e i m m e di at el y st a y t h e a p pr o v al of Mif e pr e x, t h er e b y h alti n g all di stri b uti o n a n d 
m ar k eti n g of t h e dr u g p e n di n g fi n al a cti o n o n y o ur P etiti o n ( P etiti o n at 2). Y o u cit e 2 1 C F R 1 0. 3 5 
as t h e b a si s f or y o ur r e q u e st f or a st a y ( P etiti o n at 1 ). I n a d diti o n, y o u ur g e u s t o r e v o k e t h e 
a p pr o v al of Mif e pr e x b e c a u s e of t h e p ur p ort e d l e g al vi ol ati o n s a n d s af et y c o n c er n s s et f ort h i n 
y o ur P etiti o n ( P etiti o n at 2). 

A s d e s cri b e d a b o v e , w e ar e d e n yi n g y o ur P etiti o n. T h er ef or e , y o ur r e q u e st f or a st a y p e n di n g fi n al 
a cti o n o n y o ur P etiti o n i s m o ot. 

F or t h e r e a s o n s s et f ort h i n s e cti o n II of t hi s r e s p o n s e, w e c o n cl u d e t h at y o u h a v e n ot pr e s e nt e d a n y 
e vi d e n c e t h at t h e a p pli c a bl e gr o u n d s i n 2 1 C F R 3 1 4. 5 3 0 h a v e b e e n m et wit h r e s p e ct t o Mif e pr e x. 
F urt h er m or e , y o u h a v e n ot pr o vi d e d a n y e vi d e n c e t h at a n y of t h e a p pli c a bl e gr o u n d s i n s e cti o n 
5 0 S( e) of t h e F D & C A ct h a v e b e e n m et f or Mif e pr e x. 8 1 T h er ef or e , y o u h a v e n ot pr o vi d e d a n y 
e vi d e n c e t h at w o ul d s er v e a s a b a si s f or s e e ki n g t o wit h dr a w t h e a p pr o v al of Mif e pr e x. 

8 0 
S e e, e. g. , Tri s t a n, M, et al. , 20 1 2, Mif e pri s t o n e f or Ut e ri ne Fi br oi d s ( R e vie w ), C o c hr a n e Li br ar y, 8: 1- 4 7; 

Es t ev e, J L , e t a!, 2 0 1 3, Mif e pri s t o ne V e r s u s Pl a c e b o T o Tr e at Ut e ri ne M y o m a: A D o u bl e -Bli n d , R a n d o mi z e d 
Cli ni c a l Tri al, I nt J W o m e n s H e alt h , 5: 3 6 1; S p it z, I M, et a l. , 2 0 0 5 , M a n a g e m e nt of P ati e nt s R e c ei v i ng L o n g-
T e m 1 Tr e a t me nt Wi t h Mif e pri s t o ne, F e rtil St e ri 1 , 8 4: 1 7 1 9 ; Bl a s e y , C M, T S Bl o c k, J K B el a n o ff, a n d R L R o e , 
2 0 1 1 , Effi c a c y a n d S afet y of Mife pri st o n e for t he T r e at m e nt of P s y c h oti c D e pr e ssi o n, J C li n 
P s y c h o p h a n n a c o l, 3 1 : 43 6; Fl e s e ri u , M. et al., 2 0 1 2, Mif e pri st o n e. a Gl u c o c o rtic o i d R e c e pt o r A nt a g o ni st. 
Pr o d u c e s C li nic al a n d M e t a b oli c B e n efit s i n P ati e nt s w it h C u s hi n g's S y n dr o m e. J Cl i n E n d o c ri n ol M e t a b, 
9 7: 2 0 3 9. 

8 1 Y o u h a v e n ot pr es e nt e d a n y clir u c al d a t a or ot h er i nfo r m ati o n d e m o n str ati n g t h at Mif e pr e x is u n saf e f o r us e 
u n d er its a p pr o v e d c o n diti o n s f or u s e, e it her o n t h e b a sis of e v i de n c e a v ail a bl e t o t he A g e n c y at t he ti me of 
a p pr o v al or w h e n al s o c o n s i de ri ng e v i de n c e o bt ai n e d s u b s eq u e nt t o a p pr o v a l. I n a d diti o n, y o u h a v e n ot 
pr o v i d e d a n y n e w e v i de n c e t h at, w h e n ev al u at e d wit h t he e v i de n c e a v ail a bl e at t he ti m e of Mif e pr e x' s 
a p pr o v al , s ho w s t h at t h ere is a l ac k of s u b s t a nti al e v i de n c e t h at t he dr u g w ill h a v e its i nte n d e d effe c t. 
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I V. C O N C L U S I O N 

W e a p pr e ci a t e a n d s h ar e y o ur c o n c er n s a b o ut t h e n e e d t o a p pr o pri at el y m a n a g e t h e ri s k s a s s o c i at e d 
wit h t h e u s e of Mif e pr e x. O ur c o n c er n s a b o ut t h e p ot e nti al c o m pli c ati o n s a s s o ci at e d wit h 
Mif e pr e x l e d t o its a p pr o v al i n a c c or d a n c e wit h 2 1 C F R 3 1 4 .5 2 0. It w a s d e e m e d t o h a v e i n eff e ct a 
R E M S i n 2 0 0 7 , a n d it h a s h a d a n a p pr o v e d R E M S s i n ce 2 0 1 1.

8 2 

F or t h e r e as o n s s et f ort h a b o v e , y o ur r e q u e st t h at w e i m m e di at el y st ay t h e a p pr o v al of Mif e pr e x is 
m o ot , a n d w e d e n y y o ur r e q u est t h at w e r e v o k e a p pr o v al of t h e Mif e pr e x N D A. I n a d diti o n , w e 
d e n y y o ur r eq u e st t h at w e c o n d u ct a n a u dit of all re c or d s of t h e Fr e n c h a n d U. S. cli ni c al tri al s 
su p p orti n g t h e Mif e pr e x a p pr o v al. As wit h all a p pr o v e d n e w dr u g pr o d u ct s , w e will c o nti n u e t o 
m o nit or t he s a f et y of Mif e pr e x a n d t a k e a n y a p pr o pri at e a cti o n s . 

Si n c er el y , 

J a n et W o o d c o c k, M. D. 
Dir e c t or 
C e nt er f or Dr u g E v al u ati o n a n d R e s e ar c h 

8 2 A s oft o d a y' s a p pr o v a l of D a n c o' s s u p pl e m e nt al N D A , t he M e di c a tio n G ui d e is n o l o n g er p art oft h e 
R E M S. H o w e v er , t he M e di c a tio n G ui d e will r e m ai n a s p art of a p pr o v e d p ati e nt l a be lin g a n d wi ll b e r e q uir e d 
t o b e pr o v i de d t o t he p ati e nt u n d er c urr e nt M e di c ati o n G ui d e re g ul ati o n s. 
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N D A 2 0- 6 8 7 MI F E P R E X ( mif e prist o n e) T a bl ets, 2 0 0 m g  

D a n c o L a b or at ori es, L L C  
P O B o x 4 8 1 6  

N e w Y or k, N Y 1 0 1 8 5  

RI S K E V A L U A TI O N A N D MI TI G A TI O N S T R A T E G Y ( R E M S) 

I.	 G O A L S 

A. 	 T o pr o vi d e i nf or m ati o n t o p ati e nts a b o ut  t h e b e n efits a n d ris ks of MI F E P R E X 
b ef or e t h e y m a k e a d e cisi o n w h et h er t o t a k e t h e dr u g. 

B. 	 T o mi ni mi z e t h e ris k of s eri o us c o m p li c ati o ns b y r e q uiri n g pr es cri b ers t o 
c ertif y t h at t h e y ar e q u alifi e d t o pr es cri b e MI F E P R E X a n d ar e a bl e t o ass ur e 
p ati e nt a c c ess t o a p pr o pri at e m e di c al f a ciliti es t o m a n a g e  a n y c o m pli c ati o ns. 

II. 	 R E M S E L E M E N T S 

A. 	 M e di c ati o n G ui d e 

1. 	 A M e di c ati o n G ui d e will b e dis p e ns e d wit h e a c h MI F E P R E X pr es cri pti o n 
i n a c c or d a n c e wit h 2 1 C F R 2 0 8. 2 4.   

2. 	 Pl e as e s e e t h e a p p e n d e d M e di c ati o n G ui d e. 

B. 	 El e m e nts t o Ass ur e S af e Us e 

1. 	 H e alt h c ar e pr o vi d ers w h o pr es cri b e MI F E P R E X will b e s p e ci all y 
c ertifi e d. 

D a n c o will e ns ur e t h at h e alt h c ar e pr o vi d ers w h o pr es cri b e MI F E P R E X ar e 
s p e ci all y c ertifi e d. 

a. 	 T o b e c o m e s p e ci all y c ertifi e d, e a c h pr es cri b er m u st c o m pl et e a n d f a x 
t o t h e MI F E P R E X distri b ut or t h e o ne-ti m e Pr es cri b er’s A gr e e m e nt, 
a gr e ei n g t h at t h e y m e et t h e q u alifi c ati o ns a n d will f oll o w t h e 
g ui d eli n es o utli n e d i n t h e Pr es cri b er’s A gr e e m e nt. 

b. 	 T h e f oll o wi n g m at eri als ar e p art of t h e R E M S a n d ar e a p p e n d e d: 

i.	 Pr es cri b er’s A gr e e m e nt. 

ii.	 P ati e nt A gr e e m e nt. 
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2. 	 MI F E P R E X will b e dis p e ns e d o nl y i n c ert ai n h e alt h c ar e s etti n gs, 
s p e cifi c all y cli ni cs, m e di c al  offi c es, a n d h os pit als.   

D a n c o will e ns ur e t h at MI F E P R E X will o nl y b e a v ail a bl e t o b e dis p e ns e d 
i n a cli ni c, m e di c al offi c e, or h os pit al, b y or u n d er t h e s u p er visi o n of a 
s p e ci all y c ertifi e d pr es cri b er.  MI F E P R E X will n ot b e distri b ut e d t o or 
dis p e ns e d t hr o u g h r et ail p h ar m a ci es.   

3. 	 MI F E P R E X will o nl y b e dis p e ns e d t o p ati e nts wit h d o c u m e nt ati o n of s af e 
us e c o n diti o ns. 

D a n c o will e ns ur e t h at MI F E P R E X will o nl y b e dis p e ns e d t o p ati e nts wit h 
d o c u m e nt ati o n of t h e f oll o wi n g s af e us e c o n diti o ns: 

a. 	 T h e p ati e nt h as c o m pl et e d a n d si g n e d t h e P ati e nt A gr e e m e nt, a n d t h e 
P ati e nt A gr e e m e nt h as b e e n pl a c e d i n t h e p ati e nt’s m e di c al r e c or d.   

b. 	 T h e p ati e nt h as b e e n pr o vi d e d c o pi es of t h e si g n e d P ati e nt A gr e e m e nt 
a n d t h e M e di c ati o n G ui d e. 

C. I m pl e m e nt ati o n S yst e m 

T h e I m pl e m e nt ati o n S yst e m will i n cl u d e t h e f oll o wi n g: 

1. 	 Distri b ut ors w h o distri b ut e MI F E P R E X will b e c ertifi e d.  T o b e c o m e 
c ertifi e d, distri b ut ors m ust a gr e e t o: 

a. 	 S hi p dr u g o nl y t o sit e l o c ati o ns i d e ntifi e d b y s p e ci all y c ertifi e d 
pr es cri b ers i n si g n e d Pr es cri b er’s A gr e e m e nts, a n d m ai nt ai n s e c ur e 
a n d c o nfi d e nti al r e c or ds of s hi p m e nts.  

b. 	 F oll o w all distri b uti o n g ui d eli n es, i n cl u di n g t h os e f or st or a g e, tr a c ki n g 
p a c k a g e s eri al n u m b ers, pr o of of d eli v er y, a n d c o ntr oll e d r et ur ns. 

2. 	 D a n c o will ass ess t h e p erf or m a n c e of t h e c ertifi e d distri b ut ors wit h r e g ar d 
t o t h e f oll o wi n g: 

a. 	 W h et h er a s e c ur e, c o nfi d e nti al a n d c o ntr oll e d distri b uti o n s yst e m is 
b ei n g m ai nt ai n e d wit h r e g ar d t o st or a g e, h a n dli n g, s h i p pi n g, a n d r et ur n 
of MI F E P R E X. 

b. 	 W h et h er MI F E P R E X is b ei n g s hi p p e d o nl y t o sit e l o c ati o ns i d e ntifi e d 
b y s p e ci all y c ertifi e d pr es cri b ers i n  t h e si g n e d Pr es cri b er’s A gr e e m e nt 
a n d o nl y a v ail a bl e t o b e dis p e ns e d t o p ati e nts i n a cli ni c, m e di c al 
offi c e, or h os pit al b y or u n d er t h e s u p er visi o n of a s p e ci all y c ertifi e d 
pr es cri b er. 
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3. 	 If D a n c o d et er mi n es t h e distri b utors ar e n ot c o m pl yi n g wit h t h es e 
r e q uir e m e nts, D a n c o will t a k e ste ps t o i m pr o v e t h eir c o m pli a n c e. 

D. Ti m et a bl e f or S u b missi o n of Ass ess m e nts 

D a n c o will s u b mit R E M S ass ess m e nts t o t h e F D A o n e y e ar fr o m t h e d at e of 
t h e a p pr o v al of t h e R E M S a n d e v er y t hr e e y e ars t h er e aft er.  T o f a cilit at e 
i n cl usi o n of as m u c h i nf or m ati o n as p ossi bl e w hil e all o wi n g r e as o n a bl e ti m e t o 
pr e p ar e t h e s u b missi o n, t h e ass ess m e nt r e p orti n g i nt er v al c o v er e d b y e a c h 
ass ess m e nt s h o ul d c o n cl u d e n o e arli er t h a n 6 0 d a ys b ef or e t h e s u b missi o n d at e 
f or t h at ass ess m e nt.  D a n c o will s u b mit e a c h ass ess m e nt s o t h at it will b e 
r e c ei v e d b y t h e F D A o n or b ef or e t h e d u e d at e. 
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M E DI C A TI O N G UI D E 

Mif e pr e x ® ( MI F- e h- pr e x) 
( mif e pri st o n e) 

R e a d t hi s i nf or m ati o n c ar ef ull y b ef or e t a ki n g Mif e pr e x* a n d mi s o pr o st ol.  It will h el p y o u 
u n d er st a n d h o w t h e tr e at m e nt w or k s. T hi s M E DI C A TI O N G UI D E d o e s n ot t a k e t h e pl a c e of 
t al ki n g wit h y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er ( pr o vi d er). 

W h at i s Mif e pr e x ? 

Mif e pr e x i s u s e d t o e n d a n e arl y p r e g n a n c y.   It bl o c k s a h or m o n e n e e d e d f or y o ur pr e g n a n c y 
t o c o nti n u e.  It i s n ot a p pr o v e d f or e n di n g l at er pr e g n a n ci e s.  E arl y pr e g n a n c y m e a n s it i s 4 9 
d a y s ( 7 w e e k s) or l e s s si n c e y o ur l a st m e n s tr u al p eri o d b e g a n.  W h e n y o u u s e Mif e pr e x ( D a y 
1), y o u al s o n e e d t o t a k e a n ot h er m e di ci n e mi s o pr o s t ol, 2 d a y s aft er y o u t a k e Mif e pr e x ( D a y 3), 
t o e n d y o ur pr e g n a n c y.  B ut, a b o ut 5- 8 o ut of 1 0 0 w o m e n t a ki n g Mif e pr e x will n e e d a s ur gi c al 
pr o c e d ur e t o e n d t h e pr e g n a n c y or t o st o p t o o m u c h bl e e di n g. 

W h at i s t h e m o st i m p ort a nt i nf or m ati o n I s h o ul d k n o w a b o ut 
Mif e pr e x ? 

W h at s y m pt o m s s h o ul d I b e c o n c er n e d wit h ?  Alt h o u g h cr a m pi n g a n d bl e e di n g ar e a n 
e x p e ct e d p art of e n di n g a pr e g n a n c y, r ar el y, s eri o u s a n d p ot e nti all y lif e-t hr e at e ni n g bl e e di n g, 
i nf e cti o n s, or ot h er pr o bl e m s c a n o c c ur f oll o wi n g a mi s c arri a g e, s ur gi c al a b orti o n, m e di c al 
a b orti o n, or c hil d birt h. Pr o m pt m e di c al att e nti o n i s n e e d e d i n t h e s e cir c u m st a n c e s.  S eri o u s 
i nf e cti o n h a s r e s ult e d i n d e at h i n a v er y s m all n u m b er of c a s e s; i n m o st of t h e s e c a s e s 
mi s o pr o st ol w a s u s e d i n t h e v a gi n a.  T h er e i s n o i nf or m ati o n t h at u s e of Mif e pr e x a n d 
mi s o pr o st ol c a u s e d t h e s e d e at h s.  If y o u h a v e a n y q u e sti o n s, c o n c er n s, or pr o bl e m s, or if y o u 
ar e w orri e d a b o ut a n y si d e eff e ct s or s y m pt o m s, y o u s h o ul d c o nt a ct y o ur pr o vi d er.  Y o ur 
pr o vi d er’ s t el e p h o n e n u m b er i s _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _.   

B e s ur e t o c o nt a ct y o ur pr o vi d er pr o m ptl y if y o u h a v e a n y of t h e f oll o wi n g: 

H e a v y Bl e e di n g.   C o nt a ct y o ur pr o vi d er ri g ht a w a y if y o u bl e e d e n o u g h t o s o a k t hr o u g h 
t w o t hi c k f ull- si z e s a nit ar y p a d s p er h o ur f or t w o c o n s e c uti v e h o ur s or if y o u ar e 
c o n c er n e d a b o ut h e a v y bl e e di n g.  I n a b o ut 1 o ut of 1 0 0 w o m e n, bl e e di n g c a n b e s o 
h e a v y t h at it r e q uir e s a s ur gi c al pr o c e d ur e ( s ur gi c al a b orti o n/ D & C) t o st o p it. 

A b d o mi n al P ai n or “ F e eli n g Si c k ”.   If y o u h a v e a b d o mi n al p ai n or di s c o mf ort, or y o u 
ar e “f e eli n g si c k”, i n cl u di n g w e a k n e s s, n a u s e a, v o miti n g or di arr h e a, wit h or wit h o ut 
f e v er, m or e t h a n 2 4 h o ur s aft er t a ki n g mi s o pr o st ol, y o u s h o ul d c o nt a ct y o ur pr o vi d er 
wit h o ut d el a y.  T h e s e s y m pt o m s m a y b e a si g n of a s eri o u s i nf e cti o n or a n ot h er pr o bl e m 
(i n cl u di n g a n e ct o pi c pr e g n a n c y, a pr e g n a n c y o ut si d e t h e w o m b). 

F e v er.   I n t h e d a y s aft er tr e at m e nt, if y o u h a v e a f e v er of 1 0 0. 4 ° F or hi g h er t h at l a st s f or 
m or e t h a n 4 h o ur s, y o u s h o ul d c o nt a ct y o ur  pr o vi d er ri g ht a w a y.  F e v er m a y b e a 
s y m pt o m of a s eri o u s i nf e cti o n or a n ot h er pr o bl e m (i n cl u di n g a n e ct o pi c pr e g n a n c y).   

T a k e t hi s M E DI C A TI O N G UI D E wit h y o u.  W h e n y o u vi sit a n e m er g e n c y r o o m or a pr o vi d er 
w h o di d n ot gi v e y o u y o ur Mif e pr e x, y o u s h o ul d gi v e t h e m y o ur M E DI C A TI O N G UI D E s o t h at 
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t h e y u n d er st a n d t h at y o u ar e h a vi n g a m e di c al a b orti o n wit h Mif e pr e x. 

W h at t o d o if y o u ar e still pr e g n a nt aft er Mif e pr e x wit h mi s o pr o st ol tr e at m e nt. If y o u ar e 
still pr e g n a nt, y o ur pr o vi d er will t al k wit h y o u a b o ut t h e ot h er c h oi c e s y o u h a v e, i n cl u di n g a 
s ur gi c al pr o c e d ur e t o e n d y o ur pr e g n a n c y.  T h er e i s a c h a n c e t h at t h er e m a y b e birt h d ef e ct s if 
t h e pr e g n a n c y i s n ot e n d e d. 

T al k wit h y o ur pr o vi d er.  B ef or e y o u t a k e Mif e pr e x, y o u s h o ul d r e a d t hi s M E DI C A TI O N G UI D E 
a n d si g n a st at e m e nt ( P A TI E N T A G R E E M E N T).  Y o u a n d y o ur pr o vi d er s h o ul d di s c u s s t h e 
b e n efit s a n d ri s k s of y o ur u si n g Mif e pr e x. 

W h o s h o ul d n ot t a k e Mif e pr e x ? 

S o m e w o m e n s h o ul d n ot t a k e Mif e pr e x.  D o n ot t a k e it if: 
• 	 It h a s b e e n m or e t h a n 4 9 d a y s ( 7 w e e k s) si n c e y o ur l a st m e n str u al p eri o d b e g a n. 
• 	 Y o u h a v e a n I U D.  It m u st b e t a k e n o ut b ef or e y o u t a k e Mif e pr e x. 
• 	 Y o ur pr o vi d er h a s t ol d y o u t h at y o u h a v e a pr e g n a n c y o ut si d e t h e ut er u s ( e ct o pi c 

pr e g n a n c y). 
• 	 Y o u h a v e pr o bl e m s wit h y o ur a dr e n al gl a n d s ( c hr o ni c a dr e n al f ail ur e). 
• 	 Y o u t a k e a m e di ci n e t o t hi n y o ur bl o o d. 
• 	 Y o u h a v e a bl e e di n g pr o bl e m. 
• 	 Y o u t a k e c ert ai n st er oi d m e di ci n e s.  
• 	 Y o u c a n n ot r et ur n f or t h e n e xt 2 vi sit s. 
• 	 Y o u c a n n ot e a sil y g et e m er g e n c y m e di c al h el p i n t h e 2 w e e k s aft er y o u t a k e Mif e pr e x. 
• 	 Y o u ar e all er gi c t o mif e pri st o n e, mi s o pr o st ol, or m e di ci n e s t h at c o nt ai n mi s o pr o st ol, s u c h a s 

C yt ot e c or Art hr ot e c . 

T ell y o ur pr o vi d er a b o ut all y o ur m e di c al c o n diti o n s t o fi n d o ut if y o u c a n t a k e Mif e pr e x.  Al s o, 
t ell y o ur pr o vi d er if y o u s m o ke at l e a st 1 0 ci g ar ett e s a d a y. 

H o w s h o ul d I t a k e Mif e pr e x ? 

• 	 D a y 1 at y o ur pr o vi d er’ s offi c e: 
-	 R e a d t hi s M E DI C A TI O N G UI D E. 
-	 Di s c u s s t h e b e n efit s a n d ri s k s of u si n g Mif e pr e x t o e n d y o ur pr e g n a n c y.   
-	 If y o u d e ci d e Mif e pr e x i s ri g ht f or y o u, si g n t h e P A TI E N T A G R E E M E N T. 
-	 Aft er g etti n g a p h y si c al e x a m, s w all o w 3 t a bl et s of Mif e pr e x. 

• 	 D a y 3 at y o ur pr o vi d er’ s offi c e:  
- If y o u ar e still pr e g n a nt, t a k e 2 mi s o pr o st ol t a bl et s.  
- Mi s o pr o st ol m a y c a u s e cr a m p s, n a u s e a, di arr h e a, a n d ot h er s y m pt o m s.  Y o ur pr o vi d er 

m a y s e n d y o u h o m e wit h m e di ci n e s f or t h e s e s y m pt o m s. 
• 	 A b o ut D a y 1 4 at y o ur pr o vi d er’ s offi c e: 

-	 T hi s f oll o w- u p vi sit i s v er y i m p ort a nt. Y o u m u st r et ur n t o t h e pr o vi d er a b o ut 1 4 d a y s aft er 
y o u h a v e t a k e n Mif e pr e x t o b e s ur e y o u ar e w ell a n d t h at y o u ar e n ot pr e g n a nt.   

-	 Y o ur pr o vi d er will c h e c k w h et h er y o ur pr e g n a n c y h a s c o m pl et el y e n d e d.  If it h a s n ot 
e n d e d, t h er e i s a c h a n c e t h at t h er e m a y b e birt h d ef e ct s.  If y o u ar e still pr e g n a nt, y o ur 
pr o vi d er will t al k wit h y o u a b o ut t h e ot h er  c h oi c e s y o u h a v e, i n cl u di n g a s ur gi c al 
pr o c e d ur e t o e n d y o ur pr e g n a n c y. 
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W h at s h o ul d I a v oi d w hil e t a ki n g Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol ? 

D o n ot t a k e a n y ot h er pr e s cri pti o n or n o n- pr e s cr i pti o n m e di ci n e s (i n cl u di n g h er b al m e di ci n e s or 
s u p pl e m e nt s) at a n y ti m e d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d wit h o ut fir st a s ki n g y o ur pr o vi d er a b o ut 
t h e m b e c a u s e t h e y m a y i nt erf er e wit h t h e tr e at m e nt.  A s k y o ur pr o vi d er a b o ut w h at m e di ci n e s 
y o u c a n t a k e f or p ai n. 

If y o u ar e br e a stf e e di n g at t h e ti m e y o u t a k e Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol, di s c u s s wit h y o ur 
pr o vi d er if y o u s h o ul d st o p br e a stf e e di n g f or a f e w d a y s. 

W h at ar e t h e p o s si bl e a n d r e a s o n a bl y li k el y si d e eff e ct s of Mif e pr e x ? 

Cr a m pi n g a n d bl e e di n g ar e e x p e ct e d wit h t hi s tr e at m e nt.  U s u all y, t h e s e s y m pt o m s m e a n t h at 
t h e tr e at m e nt i s w or ki n g.  B ut s o m eti m e s y o u c a n g et cr a m pi n g a n d bl e e di n g a n d still b e 
pr e g n a nt.  T hi s i s w h y y o u m u st r et ur n t o y o ur pr o vi d er o n D a y 3 a n d a b o ut D a y 1 4.  S e e “ H o w 
s h o ul d I t a k e Mif e pr e x ?” f or m or e i nf or m ati o n o n w h e n t o r et ur n t o y o ur pr o vi d er.  If y o u ar e n ot 
alr e a d y bl e e di n g aft er t a ki n g Mif e pr e x, y o u pr o b a bl y will b e gi n t o bl e e d o n c e y o u t a k e 
mi s o pr o st ol, t h e m e di ci n e y o u t a k e o n D a y 3.  Bl e e di n g or s p otti n g c a n b e e x p e ct e d f or a n 
a v er a g e of 9 – 1 6 d a y s a n d m a y l a st f or u p t o 3 0 d a y s.  Y o ur bl e e di n g m a y b e si mil ar t o, or 
gr e at er t h a n, a n or m al h e a v y p eri o d.  Y o u m a y s e e bl o o d cl ot s a n d ti s s u e.  T hi s i s a n e x p e ct e d 
p art of e n di n g t h e pr e g n a n c y. 

Ot h er c o m m o n s y m pt o m s of tr e at m e nt i n cl u d e di arr h e a, n a u s e a, v o miti n g, h e a d a c h e, di z zi n e s s, 
b a c k p ai n, a n d tir e d n e s s.  T h e s e si d e eff e ct s l e s s e n aft er D a y 3 a n d ar e u s u all y g o n e b y D a y 
1 4. Y o ur pr o vi d er will t ell y o u h o w t o m a n a g e a n y p ai n or ot h er si d e eff e ct s. 

C all y o ur d o ct or f or m e di c al a d vi c e a b o ut si d e eff e ct s.  Y o u m a y r e p ort si d e eff e ct s t o F D A at 1-
8 0 0- F D A- 1 0 8 8. 

W h e n s h o ul d I b e gi n birt h c o ntr ol ? 

Y o u c a n b e c o m e pr e g n a nt a g ai n ri g ht aft er y o ur pr e g n a n c y e n d s.  If y o u d o n ot w a nt t o b e c o m e 
pr e g n a nt a g ai n, st art u si n g birt h c o ntr ol a s s o o n a s y o ur pr e g n a n c y e n d s or b ef or e y o u st art 
h a vi n g s e x u al i nt er c o ur s e a g ai n. 

*  *  * 

M e di ci n e s ar e s o m eti m e s pr e s cri b e d f or p ur p o s e s ot h er t h a n t h o s e li st e d i n a M E DI C A TI O N 
G UI D E.  F or m or e i nf or m ati o n, a s k y o ur pr o vi d er f or t h e i nf or m ati o n a b o ut Mif e pr e x t h at i s 
writt e n f or h e alt h c ar e pr of e s si o n al s.  A s k y o ur pr o vi d er if y o u h a v e a n y q u e sti o n s. 

T hi s M E DI C A TI O N G UI D E h a s b e e n a p pr o v e d b y t h e U. S. F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n. 

R e v 3: 4/ 2 2/ 0 9  
* Mif e pr e x i s a r e gi st er e d tr a d e m ar k of D a n c o L a b or at ori e s, L L C.   
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M I F E P R E X ® 

( Mif e pri st o n e) T a bl et s, 2 0 0 m g 

P R E S C RI B E R’ S A G R E E M E N T 

W e ar e pl e a s e d t h at y o u wi s h t o b e c o m e a pr o vi d er of Mif e pr e x* ( Mif e pri st o n e) T a bl et s, 2 0 0 m g, w hi c h i s 
i n di c at e d f or t h e m e di c al t er mi n ati o n of i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y t hr o u g h 4 9 d a y s fr o m t h e fir st d a y of t h e p ati e nt’ s 
l a st m e n str u al p eri o d ( s e e f ull pr e s cri bi n g i nf or m ati o n). Pr e s cri bi n g I nf or m ati o n, Mi f e pr e x M e di c ati o n G ui d e s a n d 
P A TI E N T A G R E E M E N T f or m s will b e pr o vi d e d t o g et h er wit h y o ur or d er of Mif e pr e x. 

Pri or t o e st a bli s hi n g y o ur a c c o u nt a n d r e c ei vi n g y o ur fi r st or d er, y o u m u st si g n a n d r et ur n t hi s l ett er t o t h e 
di stri b ut or, i n di c ati n g t h at y o u h a v e m et t h e q u alifi c ati o n s o utli n e d b el o w a n d will o b s er v e t h e g ui d eli n e s o utli n e d 
b el o w. If y o u o v er s e e m or e t h a n o n e offi c e f a cilit y, y o u will n e e d t o li st e a c h f a cilit y o n y o ur or d er f or m pri or t o 
s hi p pi n g t h e fir st or d er. 

B y si g ni n g t h e r e v er s e si d e, y o u a c k n o wl e d g e r e c ei p t of t h e P R E S C RI B E R’ S A G R E E M E N T a n d a gr e e t h at y o u 
m e et t h e s e q u alifi c ati o n s a n d t h at y o u will f oll o w t h e s e g ui d eli n e s f or u s e. Y o u al s o u n d er st a n d t h at if y o u d o n ot 
f oll o w t h e s e g ui d eli n e s, t h e di stri b ut or m a y di s c o nti n u e di stri b uti o n of t h e dr u g t o y o u. 

U n d er F e d er al l a w, Mif e pr e x m u st b e pr o vi d e d b y or  u n d er t h e s u p er vi si o n of a p h y si ci a n w h o m e et s t h e 
f oll o wi n g q u alifi c ati o n s: 

• A bilit y t o a s s e s s t h e d ur ati o n of pr e g n a n c y a c c ur at el y. 

• A bilit y t o di a g n o s e e ct o pi c pr e g n a n ci e s. 

• A bilit y t o pr o vi d e s ur gi c al i nt er v e nti o n i n c a s e s of i n c o m pl et e a b orti o n or s e v er e bl e e di n g, or h a v e 
m a d e pl a n s t o pr o vi d e s u c h c ar e t hr o u g h ot h er s, a n d ar e a bl e t o a s s ur e p ati e nt a c c e s s t o m e di c al 
f a ciliti e s e q ui p p e d t o pr o vi d e bl o o d tr a n sf usi o n s a n d r e s u s cit ati o n, if n e c e s s ar y. 

• H a s r e a d a n d u n d er st o o d t h e pr e s cri bi n g i nf or m atio n of Mif e pr e x. T h e pr e s cri bi n g i nf or m ati o n i s 
att a c h e d t o t hi s l ett er, a n d i s al s o a v ail a bl e b y  c alli n g o ur t oll fr e e n u m b er, 1- 8 7 7- 4 E arl y O pti o n ( 1- 8 7 7-
4 3 2- 7 5 9 6), or l o g gi n g o n t o o ur w e b sit e, w w w. e arl y o pti o n pill. c o m . 

I n a d diti o n t o t h e s e q u alifi c ati o n s, y o u m u st pr o vi d e Mif e pr e x i n a m a n n er c o n si st e nt wit h t h e f oll o wi n g g ui d eli n e s. 

• U n d er F e d er al l a w, e a c h p ati e nt m u st b e pr o vi d e d wit h a M e di c ati o n G ui d e. Y o u m u st f ull y e x pl ai n t h e 
pr o c e d ur e t o e a c h p ati e nt, pr o vi d e h er wit h a c o p y of t h e M e di c ati o n G ui d e a n d P A TI E N T 
A G R E E M E N T, gi v e h er a n o p p ort u nit y t o r e a d a n d di s c u s s t h e m, o bt ai n h er si g n at ur e o n t h e P A TI E N T 
A G R E E M E N T, a n d si g n it y o ur s elf. 

• T h e p ati e nt’ s f oll o w- u p vi sit at a p pr o xi m at el y 1 4 d a y s i s v er y i m p ort a nt t o c o nfir m t h at a c o m pl et e 
t er mi n ati o n of pr e g n a n c y h a s o c c urr e d a n d t h at th er e h a v e b e e n n o c o m pli c at i o n s. Y o u m u st n otif y 
D a n c o L a b or at ori e s i n writi n g a s di s c u s s e d i n t h e P a c k a g e I n s ert u n d er t h e h e a di n g D O S A G E A N D 
A D MI NI S T R A TI O N i n t h e e v e nt of a n o n- g oi n g pr e g n a n c y w hi c h i s n ot t er m i n at e d s u b s e q u e nt t o t h e 
c o n cl u si o n of t h e tr e at m e nt pr o c e d ur e. 

• W hil e s eri o u s a d v er s e e v e nt s a s s o ci at e d wit h t h e u s e of Mif e pr e x ar e r ar e, y o u m u st r e p ort a n y 
h o s pit ali z ati o n, tr a n sf u si o n or ot h er s eri o u s e v e nt t o D a n c o L a b or at ori e s, i d e ntif yi n g t h e p ati e nt s ol el y b y 
p a c k a g e s eri al n u m b er t o e n s ur e p ati e nt c o nfi d e nti alit y. 

• E a c h p a c k a g e of Mif e pr e x h a s a s eri al n u m b er. A s p art of m ai nt ai ni n g c o m pl et e r e c or d s f or e a c h 
p ati e nt, y o u m u st r e c or d t hi s i d e ntifi c ati o n n u m b er i n e a c h p ati e nt’ s r e c or d. 

D a n c o L a b or at ori e s, L L C 
P. O.  B o x 4 8 1 6  
N e w Y or k, N Y 1 0 1 8 5  
1- 8 7 7- 4 E arl y O pti o n ( 1- 8 7 7- 4 3 2- 7 5 9 6)  
w w w. e arl y o pti o n pill. c o m  
* MI F E P R E X i s a r e gi st er e d tr a d e m ar k of D a n c o L a b or at ori e s, L L C.   

R ef er e n c e I D: 2 9 5 7 8 5 5 

Pl e a s e s e e R E M S u p d at e d 3/ 2 9/ 2 0 1 6

E X. 3 0 p g. 0 7

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 1   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 8 of 1 2   P a g eI D 6 1 0

2 3- 1 0 3 6 2. 6 8 3

J. A. 2 7 8

http://www.earlyoptionpill.com/
http://www.earlyoptionpill.com/


 

 

 

 

 

 

 

 

 

Billi n g i nf or m ati o n 

S hi p pi n g i nf or m ati o n  (❑ C h e c k if s a m e a s a b o v e) 

R e q u e st a d diti o n al m at eri al s 

E st a bli s hi n g y o ur a c c o u nt (r e q uir e d o nl y wit h fir st or d er) 

T o s et u p y o ur 

a c c o u nt: 

1

R e a d t h e Pr e s cri b er ’s A gr e e m e nt o n 

t h e b a c k of t hi s A c c o u nt S et u p F or m. 

2

C o m pl et e a n d si g n t hi s f or m. 

3

F a x t h e c o m pl et e d A c c o u nt S et u p 

F or m t o t h e D a n c o di stri b ut or at 

1- 8 6 6- 2 2 7- 3 3 4 3. Y o ur a c c o u nt 

i nf or m ati o n will b e k e pt stri ctl y 

c o nfi d e nti al. 

4

T h e di stri b ut or will c all t o fi n ali z e 

y o ur a c c o u nt s et u p a n d t a k e y o ur 

i niti al or d er. 

5

S u b s e q u e nt or d er s m a y b e p h o n e d 

i n a n d ar e u s u all y s hi p p e d wit hi n 

2 4 h o ur s. 

6

U n o p e n e d, u n u s e d pr o d u ct m a y b e 

r et ur n e d f or a r ef u n d or e x c h a n g e u p 

t o a y e ar aft er t h e e x pir ati o n d at e. 

R ef er e n c e I D: 2 9 5 7 8 5 5 

A C C O U N T  S E T U P F O R M 
MI F E P R E X T M ( Mif e pri st o n e) T a bl et s, 2 0 0 m g; N D C 6 4 8 7 5- 0 0 1- 0 3 

Bill t o N a m e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _       

A d dr e s s _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

Cit y _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  St at e _ _ _ _ _ _ _ _  ZI P _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _____ 

P h o n e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  F a x _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

Att e nti o n _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

S hi p t o N a m e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

A d dr e s s _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

Cit y _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  St at e _ _ _ _ _ _ _ _  ZI P _ _ _ _ _ _ _____ _ _ _ _ _ _ _ _ 

P h o n e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  F a x _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

Att e nti o n _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

A d diti o n al sit e l o c ati o n s 

I will al s o b e pr e s cri bi n g Mif e pr e x * at t h e s e a d diti o n al l o c ati o n s: 

N a m e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _____ _ _ _ _ _ _ _ _  A d dr e s s _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

Cit y _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  St at e _ _ _ _ _ _ _ _  ZI P _ _ _ _ _ _ _____ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

P h o n e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  F a x _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

N a m e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _____ _ _ _ _ _ _ _ _  A d dr e s s _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

Cit y _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  St at e _ _ _ _ _ _ _ _  ZI P _ _ _ _ _ _ _____ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

P h o n e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  F a x _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

( A n y a d diti o n al sit e s m a y b e li st e d o n a n att a c h e d s h e et of p a p e r.) 

❑ M e di c ati o n G ui d e s ❑ P ati e nt A gr e e m e nt s 

❑ St at e A b orti o n G ui d eli n e s ❑ P ati e nt Br o c h ur e s 

E a c h f a cilit y p ur c h a si n g Mif e pr e x m u st b e i n cl u d e d o n t hi s f or m ( s e e a d diti o n al sit e l o c ati o n s b o x a b o v e) b ef or e t h e 

di stri b ut or c a n s hi p t h e pr o d u ct. Pl e a s e r e a d t h e Pr e s cri b er ’s A gr e e m e nt o n t h e r e v er s e of t hi s f or m a n d si g n b el o w . 

B y si g ni n g b el o w , y o u a c k n o wl e d g e r e c ei pt of t h e Pr e s cri b er’s A gr e e m e nt a n d a gr e e t h at 

y o u m e et t h e s e q u alifi c ati o n s a n d t h at y o u will f oll o w t h e s e g ui d eli n e s f or u s e. 

Pri nt N a m e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ Si g n at ur e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

M e di c al Li c e n s e # _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ D at e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

F a x t hi s c o m pl et e d A c c o u nt S et u p F or m t o t h e a ut h ori z e d di stri b ut o r. F a x: 1- 8 6 6- 2 2 7- 3 3 4 3 

Pl e a s e f a x a n y q u e sti o n s t o t h e a b o v e n u m b er or c all 1- 8 0 0- 8 4 8- 6 1 4 2. 

* Mif e pr e x i s a tr a d e m ar k of D a n c o L a b or at ori e s, L L C. 

O W E B 

Pl e a s e s e e R E M S u p d at e d 3/ 2 9/ 2 0 1 6

E X. 3 0 p g. 0 8

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 1   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 9 of 1 2   P a g eI D 6 1 1

2 3- 1 0 3 6 2. 6 8 4

J. A. 2 7 9



 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Mif e pr e x ®  ( Mif e pri st o n e) T a bl et s, 2 0 0 m g 

P A TI E N T A G R E E M E N T 
Mif e pr e x* ( mif e pri st o n e) T a bl et s 

1.  I h a v e r e a d t h e att a c h e d M E DI C A TI O N G UI D E f or u si n g Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol t o e n d m y pr e g n a n c y. 
2.  I di s c u s s e d t h e i nf or m ati o n wit h m y h e alt h c ar e pr o vi d er ( pr o vi d er). 
3.  M y pr o vi d er a n s w er e d all m y q u e sti o n s a n d t ol d m e a b o ut t h e ri s k s a n d b e n efit s of u si n g Mif e pr e x a n d 
mi s o pr o st ol t o e n d m y pr e g n a n c y. 
4.  I b eli e v e I a m n o m or e t h a n 4 9 d a y s ( 7 w e e k s) pr e g n a nt. 
5.  I u n d er st a n d t h at I will t a k e Mif e pr e x i n m y pr o vi d er’ s offi c e ( D a y 1). 
6.  I u n d er st a n d t h at I will t a k e mi s o pr o st ol i n m y pr o vid er’ s offi c e t w o d a y s aft er I t a k e Mif e pr e x ( D a y 3). 
7.  M y pr o vi d er g a v e m e a d vi c e o n w h at t o d o if I d e v el o p h e a v y bl e e di n g or n e e d e m er g e n c y c ar e d u e t o t h e 
tr e at m e nt. 
8.  Bl e e di n g a n d cr a m pi n g d o n ot m e a n t h at m y pr e g n a n c y h a s e n d e d.  T h er ef or e, I m u st r et ur n t o m y 
pr o vi d er’ s offi c e i n a b o ut 2 w e e k s ( a b o ut D a y 1 4) a ft er I t a k e Mif e pr e x t o b e s ur e t h at m y pr e g n a n c y h a s 
e n d e d a n d t h at I a m w ell. 
9.  I k n o w t h at, i n s o m e c a s e s, t h e tr e at m e nt will n ot w or k.  T hi s h a p p e n s i n a b o ut 5 t o 8 w o m e n o ut of 1 0 0 
w h o u s e t hi s tr e at m e nt. 
1 0.  I u n d er st a n d t h at if m y pr e g n a n c y c o nti n u e s aft er a n y p art of t h e tr e at m e nt, t h er e i s a c h a n c e t h at t h er e 
m a y b e birt h d ef e ct s.  If m y pr e g n a n c y c o nti n u e s aft er tr e at m e nt wit h Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol, I will t al k wit h 
m y pr o vi d er a b o ut m y c h oi c e s, w hi c h m a y i n cl u d e a s ur gi c al pr o c e d ur e t o e n d m y pr e g n a n c y. 
1 1.  I u n d er st a n d t h at if t h e m e di ci n e s I t a k e d o n ot e n d m y pr e g n a n c y a n d I d e ci d e t o h a v e a s ur gi c al 
pr o c e d ur e t o e n d m y pr e g n a n c y, or if I n e e d a s ur gi c al  pr o c e d ur e t o st o p bl e e di n g, m y pr o vi d er will d o t h e 
pr o c e d ur e or r ef er m e t o a n ot h er pr o vi d er w h o will.   I h a v e t h at pr o vi d er’ s n a m e, a d dr e s s a n d p h o n e n u m b er. 
1 2.  I h a v e m y pr o vi d er' s n a m e, a d dr e s s a n d p h o n e n u m b er an d k n o w t h at I c a n c all if I h a v e a n y q u e sti o n s or 
c o n c er n s. 
1 3.  I h a v e d e ci d e d t o t a k e Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol t o e n d m y pr e g n a n c y a n d will f oll o w m y pr o vi d er’ s a d vi c e 
a b o ut w h e n t o t a k e e a c h dr u g a n d w h at t o d o i n a n e m er g e n c y.  
1 4.  I will d o t h e f oll o wi n g: 

- c o nt a ct m y pr o vi d er ri g ht a w a y if i n t h e d a y s aft er tr e at m e nt I h a v e a f e v er of 1 0 0. 4 ° F or hi g h er t h at 
l a st s f or m or e t h a n 4 h o ur s or s e v er e a b d o mi n al p ai n. 

- c o nt a ct m y pr o vi d er ri g ht a w a y if I h a v e h e a v y bl e e di n g ( s o a ki n g t hr o u g h t w o t hi c k f ull- si z e s a nit ar y 
p a d s p er h o ur f or t w o c o n s e c uti v e h o ur s). 

- c o nt a ct m y pr o vi d er ri g ht a w a y if I h a v e a b d o mi n al p a i n or di s c o mf ort, or I a m “f e eli n g si c k”, i n cl u di n g 
w e a k n e s s, n a u s e a, v o miti n g or di arr h e a, m or e t h a n 2 4 h o ur s aft er t a ki n g mi s o pr o st ol. 

-	 t a k e t h e M E DI C A TI O N G UI D E wit h m e w h e n I vi sit a n e m er g e n c y r o o m or a pr o vi d er w h o di d n ot gi v e 
m e Mif e pr e x, s o t h at t h e y w ill u n d er st a n d t h at I a m h a vi n g a m e di c al a b orti o n wit h Mif e pr e x. 

-	 r et ur n t o m y pr o vi d er’ s offi c e i n 2 d a y s ( D a y 3) t o c h e c k if m y pr e g n a n c y h a s e n d e d.  M y pr o vi d er will 
gi v e m e mi s o pr o st ol if I a m still pr e g n a nt. 

-	 r et ur n t o m y pr o vi d er’ s offi c e a b o ut 1 4 d a y s aft er b e gi n ni n g tr e at m e nt t o b e s ur e t h at m y pr e g n a n c y 
h a s e n d e d a n d t h at I a m w ell. 

P ati e nt Si g n at ur e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

P ati e nt N a m e ( pri nt): _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

D at e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

T h e p ati e nt si g n e d t h e P A TI E N T A G R E E M E N T i n m y pr e s e n c e aft er I c o u n s el e d h er a n d a n s w er e d all h er 
q u e sti o n s.  I h a v e gi v e n h er t h e M E DI C A TI O N G UI D E f or mif e pri st o n e. 

Pr o vi d er’ s Si g n at ur e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

N a m e of Pr o vi d er ( pri nt): _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

R ef er e n c e I D: 2 9 5 7 8 5 5 

Pl e a s e s e e R E M S u p d at e d 3/ 2 9/ 2 0 1 6

E X. 3 0 p g. 0 9

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 1   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 1 0 of 1 2   P a g eI D 6 1 2

2 3- 1 0 3 6 2. 6 8 5

J. A. 2 8 0



 
 
 

 

 
 

 
 

 

 

D at e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

Aft er t h e p ati e nt a n d t h e pr o vi d er si g n t hi s P A TI E N T A G R E E M E N T, gi v e 1 c o p y t o t h e p ati e nt b ef or e s h e  
l e a v e s t h e offi c e a n d p ut 1 c o p y i n h er m e di c al r e c or d.  Gi v e a c o p y of t h e M E DI C A TI O N G UI D E t o t h e  
p ati e nt.   

R e v 2: 7/ 1 9/ 0 5   
* Mif e pr e x i s a r e gi st er e d tr a d e m ar k of D a n c o L a b or at ori e s, L L C.  

- 2- 

R ef er e n c e I D: 2 9 5 7 8 5 5 

Pl e a s e s e e R E M S u p d at e d 3/ 2 9/ 2 0 1 6

E X. 3 0 p g. 0 1 0

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 1   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 1 1 of 1 2   P a g eI D 6 1 3

2 3- 1 0 3 6 2. 6 8 6

J. A. 2 8 1



( b) ( 6)

---------------------------------------------------------------------------------------------------------

---------------------------------------------------------------------------------------------------------

----------------------------------------------------

T hi s i s a r e pr e s e nt ati o n of a n el e ctr o ni c r e c or d t h at w a s si g n e d 
el e ctr o ni c all y a n d t hi s p a g e i s t h e m a nif e st ati o n of t h e el e ctr o ni c 
si g n at ur e. 

/ s/ 

0 6/ 0 8/ 2 0 1 1 

R ef er e n c e I D: 2 9 5 7 8 5 5 

Pl e a s e s e e R E M S u p d at e d 3/ 2 9/ 2 0 1 6

E X. 3 0 p g. 0 1 1

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 1   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 1 2 of 1 2   P a g eI D 6 1 4

2 3- 1 0 3 6 2. 6 8 7

J. A. 2 8 2



E x hi bit 3 1  
2 0 1 6 F D A L ett e r t o D a n c o L a b o r at o ri e s r e: N D A 

0 2 0 6 8 7,  Su p p  2 0 ( M a r.  29 , 2 0 1 6) 

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 2   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 1 of 9   P a g eI D 6 1 5

2 3- 1 0 3 6 2. 6 8 8

J. A. 2 8 3



E X. 3 1 p g. 0 1

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 2   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 2 of 9   P a g eI D 6 1 6

2 3- 1 0 3 6 2. 6 8 9

J. A. 2 8 4



 
 

 
 

  
 

  
  

       
  

   
 

           
 

 
  

 
 

 
 

  
   

  
   

 
 

  
       

  
 

 
 

    
     

    
        

     
  

 
    

 
  

 
    

  
   

 
    

       

N D A 0 2 0 6 8 7/ S -0 2 0   
P a g e 2   

T h e S P L will b e a c c essi bl e fr o m p u bli cl y a v ail a bl e l a b eli n g r e p osit ori es. 

Als o w it hi n 1 4 d a ys, a m e n d all p e n di n g s u p pl e m e nt al a p pli c ati o ns t h at i n cl u d es la b eli n g c h a n g es 
f or t his N D A, i n cl u di n g C B E s u p pl e m e nts f or w hi c h F D A h as n ot y et iss u e d a n a cti o n l ett er, 
wit h t h e c o nt e nt of l a b eli n g [ 2 1 C F R 3 1 4. 5 0(l)( 1)(i)] i n M S W or d f or m at, t h at i n cl u d es t h e 
c h a n g es a p pr o v e d i n t his s u p pl e m e nt al a p pli c ati o n , as w ell as a n n u al r e p ort a bl e c h a n g es a n d 
a n n ot at e e a c h c h a n g e. T o f a cilit at e r e vi e w of y o ur s u b missi o n, pr o vi d e a hi g hli g ht e d or m ar k e d-
u p c o p y t h at s h o ws all c h a n g es, as w ell as a cl e a n Mi cr os oft W or d v ersi o n.  T h e m ar k e d- u p c o p y 
s h o ul d pr o vi d e a p pr o pri at e a n n o t ati o ns, i n cl u di n g s u p pl e m e nt n u mb er (s) a n d a n n u al r e p ort 
d at e(s) .  

W e r e q u est t h at t h e l a b eli n g a p pr o v e d t o d a y b e a v ail a bl e o n y o ur w e bsit e wit hi n 1 0 d a ys of 
r e c ei pt of t his l ett er. 

R E Q UI R E D P E DI A T R I C A S S E S S M E N T S 

U n d er t h e P e di atri c R es e ar c h E q uit y A ct ( P R E A) ( 2 1 U. S. C. 3 5 5 c), all a p pli c ati o ns f or n e w 
a cti v e i n gr e di e nts, n e w i n di c ati o ns, n e w d os a g e f or ms, n e w d osi n g r e gi m e ns, or n e w r o ut es of 
a d mi nistr ati o n ar e r e q uir e d t o c o nt ai n a n ass ess m e nt of t h e s af et y a n d eff e cti v e n ess of t h e 
pr o d u ct f or t h e cl ai m e d i n di c ati o n(s) i n p e di atri c p ati e nts u nl ess t his r e q uir e m e nt is w ai v e d, 
d ef err e d, or i n a p pli c a bl e. 

W e ar e w ai vi n g t h e p e di atri c st u d y r e q uir e m e nt f or pr e -m e n ar c h e al p ati e nts b e c a us e t h e us e of 
t hi s pr o d u ct b ef or e m e n ar c h e is n ot i n di c at e d , a n d w e h a v e d et er mi n e d t h at y o u h a v e f ulfill e d t h e 
p e di atri c st u d y r e q uir e m e nt f or p ost- m e n ar c h e al p ati e nts . 

RI S K E V A L U A T I O N A N D MI T I G A T I O N S T R A T E G Y R E Q UI R E M E N T S 

T h e R E M S f or Mif e pr e x ( mif e prist o n e) T a bl ets w as ori gi n all y a p pr o v e d o n J u n e 8, 2 0 1 1.  T h e 
R E M S c o nsist e d of a M e di c ati o n G ui d e, el e m e nts t o ass ur e s af e us e, a n i m pl e m e nt ati o n s yst e m, 
a n d a ti m et a bl e f or s u b missi o n of ass ess m e nts of t h e R E M S.  Y o ur pr o p os e d m o difi c ati o ns t o t h e 
R E M S i n cl u d e d r e visi o ns t o b ot h t h e pr es cri b er a n d p ati e nt a gr e e m e nt f or ms. 

O t h er c h a n g es pr o p os e d i n t h e effi c a c y s u p pl e m e nt pr o m pt e d a d diti o n al r e visi o ns t o t h e 
Mif e pr e x R E M S m at eri als .  D uri n g r e vi e w of t his effi c a c y s u p pl e m e nt, w e als o ass ess e d t h e 
c urr e nt R E M S pr o gr a m t o d et er mi n e w h et h er e a c h Mif e pr e x R E M S el e m e nt r e m ai ns n e c ess ar y 
t o e ns ur e t h at t h e dr u g’s b e n efits o ut w ei g h t h e ris ks. 

Aft er c o ns ult ati o ns b et w e e n t h e Offi c e of N e w Dr u gs ( O N D) a n d t h e Offi c e of S ur v eill a n c e a n d 
E pi d e mi ol o g y ( O S E), w e h a v e d et er mi n e d t h at t h e a p pr o v e d R E M S f or Mif e pr e x s h o ul d b e 
m o difi e d t o c o nti n u e t o e ns ur e t h at t h e b e n efits of Mif e pr e x o ut w ei g h its ris ks a n d t o mi ni mi z e 
t h e b ur d e n o n t h e h e alt h c ar e d eli v er y s yst e m of c o m pl yi n g wit h t h e R E M S. T h e R E M S 
m o difi c ati o ns s u b mitt e d b y y o u o n M ar c h 2 9, 2 0 1 6 ar e a p pr o v e d.  

W e h a v e d et er mi n e d t h at it is n o l o n g er n e c ess ar y t o i n cl u d e t h e M e di c ati o n G ui d e as a n el e m e nt 
of t h e a p pr o v e d R E M S t o e ns ur e t h at t h e b e n efits of Mif e pr e x o ut w ei g h its ris ks. T h e 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 2 

E X. 3 1 p g. 0 2
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M e di c ati o n G ui d e will c o nti n u e t o b e p art of t h e a p pr o v e d l a b eli n g i n a c c or d a n c e wit h 2 1 C F R 
2 0 8. Li k e ot h er l a b eli n g, M e di c ati o n G ui d es ar e s u bj e ct t o t h e s af et y l a b eli n g c h a n g e pr o visi o ns 
of s e cti o n 5 0 5( o)( 4) of t h e F D C A. 

Y o ur pr o p os e d m o difi e d R E M S, s u b mitt e d o n J ul y 1 7, 2 0 1 5, a n d a p p e n d e d t o t his l ett er, is 
a p pr o v e d as a m e n d e d . T h e m o difi e d R E M S c o nsists of el e m e nts t o ass ur e s af e us e ( A, C a n d D), 
a n i m pl e m e nt ati o n s yst e m, a n d a ti m et a bl e f or s u b missi o n of ass ess m e nts of t h e R E M S. 

T h e ti m et a bl e f o r s u b mis si o n of ass ess m e nts of t h e R E M S r e m ai ns t h e s a m e as t h at a p pr o v e d o n 
J u n e 8, 2 0 1 1. 

T h e R E M S ass ess m e nt pl a n will i n cl u d e t h e i nf or m ati o n s u b mitt e d t o F D A o n M ar c h 2 9, 2 0 1 6. 

T h e r e vis e d R E M S ass es s m e nt pl a n m ust i n cl u d e, b ut is n ot li mit e d t o, t h e f oll o wi n g: 

R E M S Ass ess m e nt Pl a n 
1. 	 N u m b er of pr es cri b ers e nr oll e d ( c u m ul ati v e) 

2. 	 N u m b er of n e w pr es cri b ers e nr oll e d d uri n g r e p orti n g p eri o d 

3. 	 N u m b er of pr es cri b ers or d eri n g Mif e pr e x d uri n g r e p orti n g p eri o d 

4. 	 N u m b er of h e alt h c ar e pr o vi d ers w h o att e m pt e d t o or d er Mif e pr e x w h o w er e n ot e nr oll e d ; 

d es cri b e a cti o ns t a k e n ( d uri n g r e p orti n g p eri o d a n d c u m ul ati v e). 

5. 	 N u m b er of w o m e n e x p os e d t o Mif e pr e x ( d uri n g r e p orti n g p eri o d a n d c u m ul ati v e) 

6. 	 S u m m ar y a n d a n al ysis of a n y pr o gr a m d e vi ati o ns a n d c orr e cti v e a cti o n t a k e n 

7. 	 B as e d o n t h e i nf or m ati o n r e p ort e d, a n ass ess m e nt a n d a n al ysis of w h et h er t h e R E M S is 

m e eti n g its g o als a n d w h et h er m o difi c ati o ns t o t h e R E M S ar e n e e d e d 

T h e r e q uir e m e nts f or ass ess m e nts o f a n a p pr o v e d R E M S u n d er s e cti o n 5 0 5- 1( g)( 3) i n cl u d e wit h 
r es p e ct t o e a c h g o al i n cl u d e d i n t h e str at e g y, a n as s ess m e nt of t h e e xt e nt t o w hi c h t h e a p pr o v e d 
str at e g y, i n cl u di n g e a c h el e m e nt of t h e str at e g y, is m e eti n g t h e g o al or w h et h er 1 or m or e s u c h 
g o als or s u c h el e m e nts s h o ul d b e m o difi e d. 

W e r e mi n d y o u t h at i n a d diti o n t o t h e R E M S ass ess m e nts s u b mitt e d a c c or di n g t o t h e ti m et a bl e i n 
t h e a p pr o v e d R E M S, y o u m ust i n cl u d e a n a d e q u at e r ati o n al e t o s u p p ort an y pr o p os e d R E M S 
m o difi c ati o n f or t h e a d diti o n, m o difi c ati o n, or r e m o v al of a n y of g o al or el e m e nt of t h e R E M S, 
as d es cri b e d i n s e cti o n 5 0 5- 1( g)( 4) of t h e F D C A .  

W e als o r e mi n d y o u t h at y o u m ust s u b mit a R E M S ass ess m e nt w h e n y o u s u b mit a n y f ut ur e 
s u p pl e m e nt al a p pli c ati o n f or a n e w i n di c ati o n f or us e  as d es cri b e d i n s e cti o n 5 0 5- 1( g)( 2)( A) of 
t h e F D C A.  T his ass ess m e nt s h o ul d i n cl u d e: 

a) 	 A n e v al u ati o n of h o w t h e b e n efit- ris k pr ofil e will or will n ot c h a n g e wit h t h e n e w 
i n di c ati o n; 

b) 	 A d et er mi n ati o n of t h e i m pli c ati o ns of a c h a n g e i n t h e b e n efit- ris k pr ofil e f or t h e c urr e nt 
R E M S; 
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c) 	 If t h e n e w i n di c ati o n f or us e i ntr o d u c es u n e x p e ct e d ris ks: A d es cri pti o n of t h os e ris ks 
a n d a n e v al u ati o n of w h et h er t h os e ris ks c a n b e a p pr o pri at el y m a n a g e d wit h t h e c urr e ntl y 
a p pr o v e d R E M S.  

d) 	 If a R E M S ass ess m e nt w as s u b mitt e d i n t h e 1 8 m o nt hs pri or t o s u b missi o n of t h e 
s u p pl e m e nt al a p pli c ati o n f or a n e w i n di c ati o n f or us e :  A st at e m e nt a b o ut w h et h er t h e 
R E M S w as m e eti n g its g o als at t h e ti m e of t h at t h e l ast ass ess m e nt a n d if a n y 
m o difi c ati o ns of t h e R E M S h a v e b e e n pr o p os e d si n c e t h at ass ess m e nt.  

e) 	 If a R E M S ass ess m e nt h a s n ot b e e n s u b mitt e d i n t h e 1 8 m o nt hs pri or t o s u b missi o n of t h e 
s u p pl e m e nt al a p pli c ati o n f or a n e w i n di c ati o n f or us e: Pr o visi o n of as m a n y of t h e 
c urr e ntl y list e d ass ess m e nt pl a n it e ms as is f e asi bl e. 

f)	 If y o u pr o p os e a R E M S m o difi c ati o n b as e d o n a c h a n g e i n t h e b e n efit-ris k pr ofil e or 
b e c a us e of t h e n e w i n di c ati o n of us e, s u b mit a n a d e q u at e r ati o n al e t o s u p p ort t h e 
m o difi c ati o n, i n cl u di n g : Pr o visi o n of t h e r e as o n(s) w h y t h e pr o p os e d R E M S 
m o difi c ati o n is n e c ess ar y, t h e p ot e nti al eff e ct o n t h e s eri o us ris k(s) f or w hi c h t h e R E M S 
w as r e q uir e d, o n p ati e nt a c c ess t o t h e dr u g, a n d/ or o n t h e b ur d e n o n t h e h e alt h c ar e 
d eli v er y s yst e m; a n d ot h er a p pr o pri at e e vi d e n c e or d at a t o s u p p ort t h e pr o p os e d c h a n g e. 
A d diti o n all y, i n cl u d e a n y c h a n g es t o t h e ass ess m e nt pl a n n e c ess ar y t o ass es s t h e 
pr o p os e d m o difi e d R E M S. If y o u ar e n ot pr o p osi n g R E M S m o difi c ati o ns, pr o vi d e a 
r ati o n al e f or w h y t h e R E M S d o es n ot n e e d t o b e m o difi e d. 

If t h e ass ess m e nt i nstr u m e nts a n d m et h o d ol o g y f or y o ur R E M S ass ess m e nts ar e n ot i n cl u d e d i n 
t h e R E M S s u p p orti n g d o c u m e nt, or if y o u pr o p os e c h a n g es t o t h e s u b mitt e d ass ess m e nt 
i nstr u m e nts or m et h o d ol o g y, y o u s h o ul d u p d at e t h e R E M S s u p p orti n g d o c u m e nt t o i n cl u d e 
s p e cifi c ass ess m e nt i nstr u m e nt a n d m et h o d ol o g y i nf or m ati o n at l e ast 9 0 d a ys b ef or e t h e 
ass ess m e nts will b e c o n d u ct e d.  U p d at es t o t h e R E M S s u p p orti n g d o c u m e nt m a y b e i n cl u d e d i n a 
n e w d o c u m e nt t h at r ef er e n c es pr e vi o us R E M S s u p p orti n g d o c u m e nt s u b mis si o n(s) f or 
u n c h a n g e d p orti o ns. Alt er n ati v el y, u p d at es m a y b e m a d e b y m o dif yi n g t h e c o m pl et e pr e vi o us 
R E M S s u p p orti n g d o c u m e nt, wit h all c h a n g es m ar k e d a n d hi g hli g ht e d.  Pr o mi n e ntl y i d e ntif y t h e 
s u b missi o n c o nt ai ni n g t h e ass ess m e nt i nstr u m e nts a n d m et h o d ol o g y wit h t h e f oll o wi n g w or di n g 
i n b ol d c a pit al l ett ers at t h e t o p of t h e first p a g e of t h e s u b missi o n: 

N D A 0 2 0 6 8 7 R E M S C O R R E S P O N D E N C E   
(i n s e rt c o n cis e d es c ri pti o n of c o nt e nt i n b old c a pit al l ett e rs, e. g.,  
U P D A T E T O R E M S S U P P O R T I N G D O C U M E N T - A S S E S S M E N T  
M E T H O D O L O G Y   

A n a ut h ori z e d g e n eri c dr u g u n d er t his N D A m ust h a v e a n a p pr o v e d R E M S pri or t o m ar k eti n g.  
S h o ul d y o u d e ci d e t o m ar k et, s ell, or distri b ut e a n a ut h ori z e d g e n eri c dr u g u n d er t his N D A, 
c o nt a ct us t o dis c uss w h at will b e r e q uir e d i n t h e a ut h ori z e d g e n eri c dr u g R E M S s u b missi o n. 

W e r e mi n d y o u t h at s e cti o n 5 0 5- 1(f)( 8) of F D C A pr o hi bits h ol d ers of a n a p pr o v e d c o v er e d 
a p pli c ati o n wit h el e m e nt s t o ass ur e s af e us e fr o m usi n g a n y el e m e nt t o bl o c k or d el a y a p pr o v al 
of a n a p pli c ati o n u n d er s e cti o n 5 0 5( b)( 2) or (j).  A vi ol ati o n of t his pr o visi o n i n 5 0 5- 1(f) c o ul d 
r es ult i n e nf or c e m e nt a cti o n. 
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Pr o mi n e ntl y i d e ntif y a n y s u b missi o n c o nt ai ni n g t h e R E M S ass ess m e nts or pr o p os e d 
m o difi c ati o ns of t h e R E M S wit h t h e f oll o wi n g w or di n g i n b ol d c a pit al l ett ers at t h e t o p of t h e 
first p a g e of t h e s u b missi o n as a p pr o pri at e: 

N D A 0 2 0 6 8 7 R E M S A S S E S S M E N T 

N E W S U P P L E M E N T F O R N D A 0 2 0 6 8 7 / S- 0 0 0  
C H A N G E S B E I N G E F F E C T E D I N 3 0 D A Y S   
P R O P O S E D MI N O R R E M S M O DI FI C A T I O N  

or 

N E W S U P P L E M E N T F O R N D A 0 2 0 6 8 7 / S- 0 0 0  
P RI O R A P P R O V A L S U P P L E M E N T   
P R O P O S E D M A J O R R E M S M O DI FI C A T I O N  

or 

N E W S U P P L E M E N T F O R N D A 0 2 0 6 8 7 / S- 0 0 0 
P RI O R A P P R O V A L S U P P L E M E N T 

P R O P O S E D R E M S M O DI FI C A T I O N S D U E T O S A F E T Y L A B E L C H A N G E S 
S U B MI T T E D I N S U P P L E M E N T X X X 

or 

N E W S U P P L E M E N T ( N E W I N DI C A T I O N F O R U S E) 
F O R N D A 0 2 0 6 8 7 / S- 0 0 0 

R E M S A S S E S S M E N T 
P R O P O S E D R E M S M O DI FI C A T I O N (if i n cl u d e d) 

S h o ul d y o u c h o os e t o s u b mit a R E M S r e visi o n, pr o mi n e ntl y i d e ntif y t h e s u b missi o n c o nt ai ni n g 
t h e R E M S r e visi o ns wit h t h e f oll o wi n g w or di n g i n b ol d c a pit al l ett ers at t h e t o p of t h e first p a g e 
of t h e s u b missi o n: 

R E M S R E VI S I O N S F O R N D A 0 2 0 6 8 7 

T o f a cilit at e r e vi e w of y o ur s u b missi o n, w e r e q u est t h at y o u s u b mit y o ur pr o p os e d m o difi e d 
R E M S a n d ot h er R E M S- r el at e d mat eri als i n Mi cr os oft W or d f or m at. If c ert ai n d o c u m e nts, s u c h 
as e nr oll m e nt f or ms, ar e o nl y i n P D F f or m at, t h e y m a y b e s u b mitt e d as s u c h, b ut t h e pr ef er e n c e 
i s t o i n cl u d e as m a n y as p ossi bl e i n W or d f or m at. 

If y o u d o n ot s u b mit el e ctr o ni c all y, pl e as e s e n d 5 c o pi es of R E M S-r el at e d s u b missi o ns.  

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 2 
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E N C L O S U R E S: 
C o nt e nt of L a b eli n g 
R E M S 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 2 

E X. 3 1 p g. 0 7

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 2   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 8 of 9   P a g eI D 6 2 2

2 3- 1 0 3 6 2. 6 9 5

J. A. 2 9 0



---------------------------------------------------------------------------------------------------------

---------------------------------------------------------------------------------------------------------

----------------------------------------------------

T hi s i s a r e pr e s e nt ati o n of a n el e ctr o ni c r e c or d t h at w a s si g n e d 
el e ctr o ni c all y a n d t hi s p a g e i s t h e m a nif e st ati o n of t h e el e ctr o ni c 
si g n at ur e. 

/ s/ 

( b) ( 6)

0 3/ 2 9/ 2 0 1 6  
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S u m m a r y R e vi e w of A p pli c ati o n N u m b e r: 

0 2 0 6 8 7 O ri g 1 s 0 2 0 ( M a r c h 2 9, 2 0 1 6)  

( 2 0 1 6 S u m m a r y R e vi e w) 

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 3   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 1 of 2 9   P a g eI D 6 2 4

2 3- 1 0 3 6 2. 6 9 7

J. A. 2 9 2



C E N T E R F O R D R U G E V A L U A TI O N A N D 
R E S E A R C H 
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S U M M A R Y R E VI E W 
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S u m m ar y R e vi e w  f or R e g ul at or y A cti o n 
 
D at e  M ar c h 2 9, 2 0 1 6  
S u bj e ct  S u m m ar y R e vi e w  
N D A # / S u p pl e m e nt # 2 0 6 8 7/ S -0 2 0  
A p pli c a nt n a m e  D a n c o L a b or at ori es, L L C  
D at e of s u b missi o n   M a y 2 8, 2 0 1 5  
D at e of s u b missi o n r e c ei pt  M a y 2 9, 2 0 1 5  
P D U F A g o al d at e  M ar c h 2 9, 2 0 1 6  
Pr o pri et ar y n a m e/ est a blis h e d n a m e  Mif e pr e x/ mif e prist o n e  
D os a g e for m/str e n gt h  Or al t a bl et/ 2 0 0 m g  
D os a g e r e gi m e n  Mif e pr e x 2 0 0 m g t a bl et or all y f oll o w e d i n 2 4 -4 8 

h o urs b y 8 0 0 m c g b u c c al mis o pr ost ol  
Pr o p os e d in di c ati o n  Mif e pr e x is a pr o g esti n a nt a g o nist i n di c at e d, i n a 

r e gi m e n wit h mis o pr ost ol, f or t h e m e di c al 
t er mi n ati o n of i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y t hr o u g h 7 0 
d a ys g est ati o n  

A cti o n  A p pr o v al  
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1.  I nt r o d u cti o n  
2.  B a c k g r o u n d 
3.  C M C  
4.  N o n cli ni c al P h a r m a c ol o g y/ T o xi c ol o g y 
5.  Cli ni c al P h a r m a c ol o g y 
6.  Cli ni c al Mi c r o bi ol o g y  
7.  Effi c a c y/ St atisti cs  
8.  S af et y  
9.  A d vis o r y C o m mitt e e M e eti n g  
1 0.  P e di at ri cs  
1 1.  Ot h e r R el e v a nt R e g ul at o r y Iss u es  
1 2.  L a b eli n g  
1 3.  D e cisi o n/ A cti o n/ Ris k B e n efit Ass ess m e nt  
 
1.  I nt r o d u cti o n  
 
D a n c o L a b or at ori es, L L C , r ef err e d t o h er e aft er as t h e A p pli c a nt, s u b mitt e d a n effi c a c y 
s u p pl e m e nt ( S- 0 2 0) t o N D A 2 0 6 8 7 f or Mif e pr e x ( mif e prist o n e). T h e A p pli c a nt s o u g ht 
t h e f oll o wi n g c h a n g es  t o its a p pr o v e d a p pli c ati o n:   

1.    D e cr e as e mif e prist o n e d os e fr o m 6 0 0 t o 2 0 0 m g, 
f oll o w e d b y mis o pr ost ol at a d os e i n cr e as e d fr o m 4 0 0 m c g t o 8 0 0 m c g, 
a d mi nist er e d b u c c all y i nst e a d of or all y ; s e e b el o w: 
•  D a y O n e: Mif e pr e x A d mi nistr ati o n ( or al)  
  O n e 2 0 0 m g t a bl et of Mif e pr e x is t a k e n i n a si n gl e or al d os e 
•  Aft er a 2 4 - 4 8 h o ur i nt er v al: Mis o pr ost ol A d mi nistr ati o n ( b u c c al)( mi ni m u m 

2 4- h o ur i nt er v al b et w e e n Mif e pr e x a n d mis o pr ost ol) 
  F o ur 2 0 0 m c g t a bl ets (t ot al d os e: 8 0 0 m c g) of mis o pr ost ol ar e t a k e n b y t h e 
  b u c c al r o ut e 
 

2.  R e m o v al  of t h e i nstr u cti o n t h at a d mi nistr ati o n of mis o pr ost ol m ust b e d o n e i n-
cli ni c, t o all o w f or a d mi nistr ati o n at h o m e or ot h er l o c ati o n c o n v e ni e nt f or t h e 
w o m a n  

3.  A d mi nistr ati o n of mis o pr ost ol at 2 4 - 4 8 h o urs i nst e a d of 4 8 h o urs aft er Mif e pr e x  
4.  F oll o w- u p , alt h o u g h still n e e d e d, n ot r estri ct e d t o i n cli ni c at 1 4 d a ys aft er 

Mif e pr e x  
5.  I n cr e as e i n t h e m a xi m u m g est ati o n al a g e fr o m 4 9 d a ys t o 7 0 d a ys 
6.  C h a n g e of t h e l a b el e d ti m e f or e x p e ct e d e x p ulsi o n of pr e g n a n c y fr o m 4- 2 4 h o urs 

t o 2- 2 4 h o urs p ost mis o pr ost ol a d mi nistr ati o n   
7.  A d d iti o n t h at a r e p e at 8 0 0 m c g b u c c al d os e of mis o pr ost ol m a y b e us e d if n e e d e d  
8.  C h a n g e of “ p h ysi ci a n ” t o “ h e alt h c ar e pr o vi d er ” i n t h e l a b el a n d Ris k E v al u ati o n 

a n d Miti g ati o n Str at e gi es ( R E M S) d o c u m e nt  
9.  C h a n g e i n t h e i n di c ati o n st at e m e nt t o a d d r ef er e n c e t o us e of mis o pr ost ol: 

“ Mif e pr e x is i n di c at e d, i n a r e gi m e n wit h mis o pr ost ol, f or t h e m e di c al t er mi n ati o n 
of pr e g n a n c y t hr o u g h 7 0 d a ys g est ati o n. ”  

1 0.  R e m o v al of  r ef er e n c es t o “ u n d er F e d er al l a w ” fr o m t h e Pr es cri b er’s A gr e e m e nt 
u n d er t h e R E M S 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 4

( b) ( 4)

E X. 3 2 p g. 0 3

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 3   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 4 of 2 9   P a g eI D 6 2 7

2 3- 1 0 3 6 2. 7 0 0

J. A. 2 9 5



 3  

1 1.  L a b eli n g c h a n g es a d dr es si n g t h e p e di atri c r e q uir e m e nts u n d er t h e P e di atri c 
R es e ar c h E q uit y A ct  

 
T h is effi c a c y s u p pl e m e nt s u b missi o n i n cl u d es i nf or m ati o n fr o m p u blis h e d st u di es, r e vi e w 
arti cl es a n d a d diti o n al i nf or m ati o n fr o m t h e a ut h or s of s o m e of t h e p u bli c ati o ns. T h es e 
p u blis h e d st u di es e v al u at e d r e pr o d u cti v e a g e w o m e n i n t h e U. S. a n d o utsi d e t h e U. S. w h o 
h a d e arl y m e di c al  t er mi n ati o n wit h mif e prist o n e, i n a r e gi m e n wit h mis o pr ost ol, 
i n cl u di n g w o m e n u p t hr o u g h 7 0 d a ys of g est ati o n.  
 
T his m e m or a n d u m s er v e s as t h e Di visi o n’s d e cisi o n al m e m or a n d u m f or t h e effi c a c y 
s u p pl e m e nt. 
 
2.  B a c k g r o u n d  
  
T h e a cti v e i n gr e di e nt of Mif e pr e x, mif e prist o n e, is a pr o g esti n a nt a g o nist.  Mif e pr e x, i n a 
r e gi m e n wit h mis o pr ost ol, is a p pr o v e d f or t h e m e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y u p 
t hr o u g h 4 9 d a ys’ g est ati o n.  T h e a p pr o v e d d osi n g r e gi m e n is c urr e ntl y l a b el e d  as f oll o ws:  

•  D a y 1: T h e p ati e nt t a k es t hr e e 2 0 0 m g t a bl ets of Mif e pr e x i n a si n gl e or al d os e i n 
t h e cli ni c, m e di c al offi c e, or h os pit al.  

•  D a y 3: T h e p ati e nt r et ur n s t o t h e cli ni c, m e di c al offi c e, or h os pit al a n d t a k e s t w o 
2 0 0 m c g t a bl ets of mis o pr ost ol or all y.  

•  D a y 1 4: T h e p ati e nt r et ur n s f or a f oll o w-u p visit t o c o nfir m t h at a c o m pl et e 
t er mi n ati o n h as o c c urr e d. 

 
At t h e ti m e of t h e S e pt e m b er, 2 0 0 0 a p pr o v al, F D A r estri ct e d distri b uti o n o f Mif e pr e x 
u n d er 2 1 C F R 3 1 4. 5 2 0, r e q uiri n g t h at Mif e pr e x b e dis p e ns e d o nl y b y or u n d er t h e 
s u p er visi o n of a p h ysi ci a n w h o m e ets c ert ai n q u alifi c ati o ns.  Wit h t h e p ass a g e of 
F D A A A  i n 2 0 0 7, Mif e pr e x w as d e e m e d t o h a v e i n eff e ct a n a p pr o v e d R E M S. T h e 
A p pli c a nt s u b mitt e d a f or m al R E M S, w hi c h w as a p pr o v e d o n J u n e 8, 2 0 1 1 a n d c o nsis t e d 
of t h e f oll o wi n g: a M e di c ati o n G ui d e, el e m e nts t o ass ur e s af e us e ( E T A S U A [ s p e ci al 
c ertifi c ati o n of h e alt h c ar e pr o vi d ers w h o pr es cri b e Mif e pr e x], E T A S U C [ dis p e nsi n g 
o nl y i n c ert ai n h e alt h c ar e s etti n gs], a n d E T A S U D [ s af e us e c o n diti o n of a si g n e d P at i e nt 
A gr e e m e nt]) , a n i m pl e m e nt ati o n s yst e m a n d a ti m et a bl e f or ass ess m e nts. T h e g o als of t h e 
R E M S w er e 1) T o pr o vi d e i nf or m ati o n t o p ati e nts a b o ut t h e b e n efits a n d ris ks of 
Mif e pr e x b ef or e t h e y m a k e a d e cisi o n w h et h er t o t a k e t h e dr u g a n d 2) T o mi ni mi z e t h e 
ris k of s eri o us c o m pli c ati o ns b y r e q uiri n g pr es cri b ers t o c ertif y t h at t h e y ar e q u alifi e d t o 
pr es cri b e Mif e pr e x a n d ar e a bl e t o ass ur e p ati e nt a c c ess t o a p pr o pri at e m e di c al f a ciliti es 
t o m a n a g e a n y c o m pli c ati o ns. T h e R E M S f or Mif e pr e x i n c or p or at e d t h e r estri cti o ns 
u n d er w hi c h t h e dr u g w a s ori gi n all y a p pr o v e d.  
 
Si n c e 2 0 1 1, t h e A p pli c a nt h as s u b mitt e d t w o R E M S ass ess m e nt r e p orts.  T h e A g e n c y 
r e vi e w of t h es e r e p orts d et er mi n e d t h at t h e R E M S g o als w er e b ei n g m et a n d t h at n o 
m o difi c ati o ns w er e r e q uir e d t o t h e R E M S  at t h at ti m e.   
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F D A h el d a pr e - N D A m e eti n g wit h t h e A p pli c a nt o n J a n u ar y 2 9, 2 0 1 5, t o dis c uss 
pr o p os e d l a b eli n g a n d R E M S c h a n g es t o b e s u b mitt e d i n t his effi c a c y s u p pl e m e nt.  T h es e 
c h a n g es w er e s u b mitt e d wit h t h e effi c a c y s u p pl e m e nt.   
 
T h e A p pli c a n t s u b mitt e d p u blis h e d lit er at ur e a n d s u p p orti v e i nf or m ati o n t o s u p p ort 
c h a n g es t o t h e d os e, d osi n g r e gi m e n, g est ati o n al a g e, r e visi o ns t o l a b eli n g , m o difi c ati o ns 
t o t h e R E M S d o c u m e nt, a n d t o a d dr ess P R E A r e q uir e m e nts.  T h e A g e n c y a c c e pts t h e us e 
of p e er r e vi e w e d lit er at ur e as pri m ar y d at a f or a n a p pli c ati o n u n d er t h e fr a m e w or k of a 
5 0 5( b)( 2) a p pli c ati o n.  

 
3.  C M C  
 
N o n e w C M C i nf or m ati o n w as s u b mitt e d wit h t his effi c a c y s u p pl e m e nt. T h e C M C t e a m 
d et er mi n e d n o a d diti o n al r e vi e w or i ns p e cti o ns w er e r e q uir e d. T h e C M C t e a m c o m pl et e d 
a r e vi e w of t h e l a b eli n g a n d f o u n d t h e C M C s e cti o ns of l a b eli n g (s e cti o ns 3, 1 1 a n d 1 6 ) 
a c c e pt a bl e  ( S e e r e vi e w d at e d M ar c h 2 9, 2 0 1 6).  T h e C M C r e vi e w t e a m r e c o m m e n ds 
a p pr o v al of t h e effi c a c y s u p pl e m e nt; r ef er als o t o t h e C M C r e vi e w of t h e s e p ar at e 
s u p pl e m e nt pr o p osi n g a si n gl e t a bl et blist er p a c k f or Mif e pr e x, d at e d J a n u ar y 1 1, 2 0 1 6.  
T h er e ar e n o o utst a n di n g C M C iss u es or p ost m ar k eti n g c o m mit m e nts or r e q uir e m e nts .  
 
C o m m e nt : O n M ar c h 1 0, 2 0 1 6, a s e p ar at e C M C s u p pl e m e nt w as a p pr o v e d t h at all o w e d 
t h e p a c k a gi n g of i n di vi d u al 2 0 0 m g t a bl ets of mif e prist o n e; pr e vi o usl y p a c k a gi n g 
c o nsist e d  of t hr e e 2 0 0 m g t a bl ets p er  blist er p a c k ( a t ot al of 6 0 0 m g Mif e pr e x as 
a d mi nist er e d u n d er t h e o ri gi n all y a p pr o v e d d osi n g r e gi m e n). 
 
4.  N o n cli ni c al P h a r m a c ol o g y/ T o xi c ol o g y 
 
N o n e w n o n cli ni c al i nf or m ati o n w as s u b mitt e d i n t his s u p pl e m e nt. Th e 
P h ar m a c ol o g y/ T o xi c ol o g y t e a m r e vis e d l a b eli n g t o c o nf or m t o t h e Pr e g n a n c y a n d 
L a ct ati o n L a b eli n g R ul e.  T h er e ar e n o o utst a n di n g n o n cli ni c al iss u es.  T h e 
P h ar m a c ol o g y/ T o xi c ol o g y r e vi e w t e a m r e c o m m e n ds a p pr o v al of t h e effi c a c y 
s u p pl e m e nt; r ef er  t o t h e P h ar m a c ol o g y/ T o xi c ol o g y r e vi e w d at e d M ar c h 4, 2 0 1 6. 
 
5.  Cli ni c al P h a r m a c ol o g y 
 
T h e A p pli c a nt di d n ot c o n d u ct a n y n e w cli ni c al p h ar m a c ol o g y st u di es p ert ai ni n g t o t h e 
pr o p os e d   r e gi m e n, b ut pr o vi d e d i nf or m ati o n o n p h ar m a c o ki n eti cs ( P K) of 
mis o pr ost ol f oll o wi n g v ari o us r o ut es of a d mi nistr ati o n.   T h e P K of t h e 2 0 0 m g Mif e pr e x 
t a bl et h as n ot b e e n c h ar a ct eri z e d i n w o m e n, b ut d at a ar e a v ail a bl e i n m e n a n d w er e 
s u b mitt e d i n t h e ori gi n al N D A.  T h e Cli ni c al P h ar m a c ol o g y r e vi e w t e a m d et er mi n e d t h at 
t h e P K d at a w er e a p pr o pri at e f or i n cl usi o n i n l a b eli n g.   R e vi e w of t h e l a b eli n g p erti n e nt 
t o t h e Cli ni c al P h ar m a c ol o g y s e cti o ns  is c o m pl et e a n d l a b eli n g r el e v a nt t o 
p h ar m a c o ki n eti cs a n d p h a r m a c o d y n a mi cs is a c c e pt a bl e. T h er e ar e n o o utst a n di n g 
Cli ni c al P h ar m a c ol o g y is s u es  or p ost m ar k eti n g c o m mit m e nts or r e q uir e m e nts . T h e 
cli ni c al p h ar m a c ol o g y r e vi e w t e a m r e c o m m e n ds a p pr o v al of t h e effi c a c y s u p pl e m e nt; 
ref er t o t h e Cli ni c al P h ar m a c ol o g y  r e vi e w d at e d M ar c h 2 9, 2 0 1 6. 
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6.  Cli ni c al Mi c r o bi ol o g y  
 
N ot a p pli c a bl e. 
 
7.  Effi c a c y/ St atisti cs  
 
T h e A p pli c a nt s u b mitt e d p u blis h e d lit er at ur e as t h e pri m ar y e vi d e n c e t o s u p p ort t h e 
effi c a c y ( a n d s af et y) of t h e pr o p os e d d osi n g r e gi m e n (r e f er t o t h e Cli ni c al R e vi e w d at e d 
M ar c h 2 9, 2 0 1 6, S e cti o n 9. 5  f or a list of s u b mitt e d r ef er e n c es).  M ost p u blis h e d arti cl es 
s u b mitt e d b y t h e A p pli c a nt a n d r e vi e w e d b y t h e cli ni c al r e vi e w t e a m  r e p ort e d t h e 
pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt as  c o m pl et e  t er mi n ati o n of pr e g n a n c y wit h o ut f urt h er m e di c al 
or s ur gi c al i nt er v e nti o n; t h e Di visi o n c o nsi d ers t his t o b e a cli ni c all y r el e v a nt e n d p oi nt.  
 
T h e m aj orit y of t h e p u bli c ati o ns i n cl u d e d a st at e m e nt t h at t h e st u d y w as c o n d u ct e d u n d er 
i nstit uti o n al r e vi e w b o ar d (I R B) or Et hi c al R e vi e w C o m mitt e e a p pr o v al a n d t h e w o m e n 
g a v e i nf or m e d c o ns e nt.  T h e cli ni c al r e vi e w t e a m c o n cl u d e d t h at t h e p u blis h e d lit er at ur e 
w as a d e q u at e as t h e pri m ar y i nf or m ati o n s o ur c e t o s u p p ort t h e c h a n g es pr o p os e d i n t h e 
effi c a c y s u p pl e m e nt.  D uri n g t h e c o urs e of t h e r e vi e w, t h e t e a m al s o r e q u est e d a n d 
r e c ei v e d m or e d et ail e d i nf or m ati o n fr o m s el e ct p u bli c ati o ns fr o m t h eir a ut h ors vi a 
c o m m u ni c ati o n wit h t h e A p pli c a nt.   
 
Alt h o u g h t h er e w er e sli g ht d e m o gr a p hi c diff er e n c es a m o n g t h e p u blis h e d st u di es fr o m 
t h e d at a b as e, t h es e diff er e n c es w er e n ot e x p e ct e d t o alt er t h e effi c a c y or s af et y of 
Mif e pr e x. T h er ef or e, f or t h e m aj orit y of t h e pr o p o s e d effi c a c y c h a n g es, t h e cli ni c al t e a m 
ass ess e d  effi c a c y i nf or m ati o n fr o m a s u bs et of p u bli c ati o ns t h at e v al u at e d  a gi v e n  
pr o p os e d c h a n g e. A n i n d e p e n d e nt s t atisti c al r e vi e w w as n ot n e e d e d f or t hi s r e vi e w of 
p u blis h e d lit er at ur e.    
 
T h e cli ni c al r e vi e w  t e a m i d e ntifi e d s e v er al  m aj or pr o p os e d cli ni c al c h a n g e s i n t h e 
effi c a c y s u p pl e m e nt.  As t h e s e m aj or c h a n g es ar e i nt err el at e d, i n s o m e c as e s d at a fr o m a 
gi v e n  st u d y w er e  r eli e d o n t o pr o vi d e e vi d e n c e t o s u p p ort m ulti pl e c h a n g es. T h es e  m aj or  
c h a n g es as c o nsi d er e d b y t h e cli ni c al t e a m i n cl u d e d: 

1.  A pr o p os e d d osi n g r e gi m e n c o nsisti n g of mif e prist o n e 2 0 0 m g or all y f oll o w e d b y 
t h e b u c c al a d mi nistr ati o n of 8 0 0 m c g mis o pr ost ol i n cl u di n g:  

a.  Us e of a r e vis e d i nt er v al b et w e e n mif e prist o n e a n d mis o pr ost ol fr o m 4 8 
h o urs t o 2 4- 4 8 h o urs 

b.  All o wi n g h o m e a d mi nistr ati o n of mis o pr ost ol 
c.  Us e of a n a d diti o n al d os e of mis o pr ost ol 

2.  S u p p ort f or e xt e n di n g t h e g est ati o n a g e t hr o u g h 7 0 d a ys  
3.  Fl e xi bilit y i n f oll o w - u p visit: f oll o w- u p is n e e d e d i n t h e r a n g e of 7- 1 4 d a ys aft er 

Mif e pr e x a d mi nistr ati o n; t h e s p e cifi c n at ur e a n d e x a ct ti mi n g of t h e f oll o w- u p t o 
b e a gr e e d u p o n b y t h e h e alt h c ar e pr o vi d er a n d p ati e nt.   

4.  C h a n g e i n w h o c a n pr o vi d e Mif e pr e x fr o m p h ysi ci a n t o h e alt h c ar e pr o vi d er w h o 
pr es cri b es  
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T h e f oll o wi n g s e cti o n s u m m ari z es t h e cli ni c al r e vi e w t e a m’s e v al u ati o ns t h at s u p p ort e d 
t h e a b o v e pr o p os e d c h a n g es :  
 

1.  S u p p ort f or t h e pr o p os e d d os e a n d d osi n g r e gi m e n  of 2 0 0 m g of Mif e pr e x or all y 
a n d 8 0 0 m c g of mis o pr ost ol b u c c all y 2 4- 4 8 h o urs aft er Mif e pr e x a d mi nistr ati o n:  
T h e cli ni c al r e vi e w t e a m r e vi e w e d t h e s u b missi o n a n d i d e ntifi e d st u di es a n d 
r e vi e w arti cl es t h at e v al u at e d o v er 3 5, 0 0 0 w o m e n w h o w er e tr e at e d wit h effi c a c y 
i n t h e 9 1- 9 8 % r a n g e. F or a d diti o n al d et ails o n t h e effi c a c y fr o m t h es e st u di es, 
pl e as e r ef er t o S e cti o n 6 of t h e Cli ni c al R e vi e w.  
   

2.  S u p p ort f or e xt e n di n g t h e g est ati o n al a g e t o 7 0 d a ys:  
T h e A p pli c a nt s u b mitt e d a n u m b er of p u blis h e d arti cl es a n d s yst e m ati c r e vi e ws 
t h at s u p p ort e d t h e pr o p os e d d os e a n d d osi n g r e gi m e n. F o ur st u di es a n d o n e 
s yst e m ati c r e vi e w e v al u at e d t h e e x a ct pr o p os e d d o si n g r e gi m e n t hr o u g h 7 0 d a ys 
g est ati o n.  T h es e i n cl u d e t hr e e pr os p e cti v e o bs er v ati o n al st u di es ( Wi ni k off et al 
2 0 1 2 1 , B o ers m a et al2  , S a n h u e z a S mit h et al 3 ) a n d o n e r a n d o mi z e d c o ntr oll e d 
tri al ( R C T) ( Ol a v arri et a et al4 ) t h at h a d a pri m ar y o bj e cti v e of e v al u ati n g m e di c al 
a b orti o n pr o visi o n b y n o n- p h ysi ci a ns.  T h e s yst e m ati c r e vi e w b y C h e n a n d 
Cr ei ni n 5  c o v er e d 2 0 st u di es i n cl u di n g o v er 3 0, 0 0 0 w o m e n ; all b u t o n e of t h e 
st u di es us e d t h e pr o p os e d r e gi m e n i n g est ati o ns t hr o u g h 7 0 d a ys (t h e r e m ai ni n g 
st u d y us e d 4 0 0 m c g of b u c c al mis o pr ost ol).  F or t h os e p u bli c ati o ns t h at pr o vi d e d 
o v er all s u c c ess r at es, t h e s e w er e i n t h e r a n g e of 9 7 - 9 8 %.  Ot h er r el e v a nt 
p u bli c ati o ns i n cl u d e t h e s yst e m ati c r e vi e w b y R a y m o n d 6  of 8 7 st u di es, w hi c h 
c o v er e d a v ari et y of mis o pr ost ol d os es a n d r o ut es of a d mi nistr ati o n us e d  wit h 2 0 0 
m g of mif e prist o n e.  Ass essi n g t h e effi c a c y b y mi s o pr ost ol d os e, t h e p a p er n ot e d 
t h at d os es ≥ 8 0 0 m c g h a d a s u c c ess r at e of 9 6. 8 %, wit h a n o n g oi n g pr e g n a n c y r at e 
of 0. 7 %. 
 
 
 
 
 
  

                         
1  Wi ni k off B, D z u b a I G, C h o n g E, et al. E xt e n di n g o ut p ati e nt m e di c al a b orti o n s er vi c e s t hr o u g h 7 0 d a ys of 
g est ati o n al a g e. O b s t et G y n e c ol 2 0 1 2; 1 2 0: 1 0 7 0- 6 
2  B o er s m a A A, M e y b o o m -d e J o n g B, Kl ei v er d a G. Mif e prist o n e f oll o w e d b y h o m e a d mi ni str ati o n of 
b u c c al mi s o pr o st ol f or m e di c al a b orti o n u p t o 7 0 d a ys of a m e n orr h o e a i n a g e n er al pr a cti c e i n C ur a c a o. E ur 
J C o ntr a c e pt R e pr o d H e alt h C ar e 2 0 1 1; 1 6: 6 1 - 6 
3    S a n h u e z a S mit h P, P e n a M, D z u b a I G, et al. S af et y, effi c a c y a n d a c c e pt a bilit y of o ut p ati e nt 
mif e prist o n e -mis o pr o st ol m e di c al a b orti o n t hr o u g h 7 0 d a ys si n c e l a st m e n str u al p eri o d i n p u bli c s e ct or 
f a ciliti es i n M e xi c o Cit y. R e pr o d He alt h M att er s 2 0 1 5;  2 2: 7 5 -8 2  
4  Ol a v arri et a C D, G a n atr a B, S or h ai n d o A, K ar v er T S, S e u c A, Vill al o b o s A, G ar ci a S G, P ér e z M, 
B o usi e g u e z M, S a n h u e z a P. N ur s e v er s u s p h ysi ci a n -pr o visi o n of e arl y m e di c al a b orti o n i n M e xi c o: a 
r a n d o mi z e d c o ntr oll e d n o n-i nf eriorit y tri al. B ull W orl d H e alt h Or g a n 2 0 1 5; 9 3: 2 4 9 -2 5 8  
5  C h e n M J, Cr ei ni n M D. Mif e prist o n e wit h B u c c al Mi s o pr o st ol f or M e di c al A b orti o n O b st et G y n e c ol: a 
S yst e m ati c R e vi e w. O b st et G y n e c ol 2 0 1 5; 1 2 6( 1): 1 2 -2 1  
6  R a y m o n d E G & Gri m e s D A.  T h e  c o m p ar ati v e s af et y of l e g al i n d u c e d a b orti o n a n d c hil d birt h i n t h e 
U nit e d St at e s.  O b st et G y n e c ol 2 0 1 2; 1 1 9: 2 1 5 - 9 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 4
E X. 3 2 p g. 0 7

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 3   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 8 of 2 9   P a g eI D 6 3 1

2 3- 1 0 3 6 2. 7 0 4

J. A. 2 9 9
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T h e ori gi n al d osi n g r e gi m e n s p e cifi es t a ki n g mis o pr ost ol 2 d a ys aft er Mif e pr e x.  
T his effi c a c y s u p pl e m e nt pr o p os es a m or e fl e xi bl e ti m e fr a m e of 2 4 t o 4 8 h o urs 
b et w e e n Mif e pr e x a n d mis o pr ost ol a d mi nistr ati o n . D at a fr o m a r e vi e w arti cl e b y 
W e disi n g h e et al 7  e v al u at e d diff er e nt ti m e i nt er v al s usi n g a d mi nistr ati o n of 
mis o pr ost ol aft er  Mif e pr e x .  A m et a - a n al ysis of all fi v e st u di es f o u n d a n o n-
si g nifi c a nt o d ds r ati o f or f ail ur e f or s h ort er vs. l o n g er d osi n g i nt er v als, b ut a tr e n d 
f or l o w er s u c c ess if a dosi n g i nt er v al < 8 h o urs is us e d. C h e n & Cr ei ni n’s 
s yst e m ati c r e vi e w 8  of 2 0 st u di es i n cl u di n g o v er 3 3, 0 0 0 w o m e n, all b ut o n e u si n g 
t h e pr o p os e d r e gi m e n, c o m p ar e d t h e s u c c ess of d o si n g i nt er v als of 2 4 h o urs wit h 
i nt er v als r a n gi n g fr o m 2 4- 4 8 h o urs.  T h e s u c c ess r at e i n si x st u di es t h at us e d a 2 4-
h o ur i nt er v al t hr o u g h 6 3 d a ys g est ati o n w as 9 4. 2 %, c o m p ar e d t o t h e r at e of 9 6. 8 % 
i n 1 4 st u di es t h at us e d a 2 4- 4 8 h o ur i nt er v al, a n d t his diff er e n c e w as st atisti c all y 
si g nifi c a nt.     T h e cli ni c al t e a m c o n cl u d e d t h a t t h e effi c a c y of t h e r e vis e d d osi n g 
r e gi m e n w as n ot c o m pr o mis e d b y r e visi n g t h e d osi n g i nt er v al t o 2 4- 4 8 h o urs. I n 
a d diti o n, t h e y n ot e d t h at t h e o v er all r at e of o n g oi n g pr e g n a n ci es di d n ot diff er 
si g nifi c a ntl y b y d osi n g i nt er v al.   
   

3.  A d mi nistr ati o n of mis o pr ost ol aft er Mif e pr e x a d mi nistr ati o n at h o m e:  C urr e ntl y,  
t h e d osi n g r e gi m e n s p e cifi es t h at mis o pr ost ol is t a k e n i n t h e cli ni c s etti n g 
f oll o wi n g Mif e pr e x a d mi nistr ati o n.  N o s p e cifi c p u bli c ati o n e v al u at e d tr e at m e nt 
o ut c o m es wit h us e of mis o pr ost ol at h o m e c o m p ar e d t o i n - cli ni c d osi n g. 
H o w e v er, o n e l ar g e lit er at ur e r e vi e w ( R a y m o n d et al 9 ) e v al u at e d a v ari et y of 
mif e prist o n e tr e at m e nt r e gi m e ns wit h diff er e nt mi s o pr ost ol d os es, r o ut es of 
a d mi nistr ati o n a n d d osi n g i nt er v als us e d i n g est ati o ns t hr o u g h 6 3 d a ys.  R o u g hl y 
h alf of t h e st u di es i n cl u d e d i n t his r e vi e w di d n ot r e q uir e w o m e n t o t a k e 
mis o pr ost ol i n -cli ni c. R at es of tr e at m e nt f ail ur e a n d of o n g oi n g pr e g n a n c y w er e 
v er y si mil ar r e g ar dl ess of w h et h er mis o pr ost ol w a s t a k e n i n- cli ni c or at a n ot h er 
l o c ati o n.  T h e cli ni c al r e vi e w t e a m c o n cl u d e d t h at t h e r e vi e w pr o vi d e d s uffi ci e nt 
d at a t o s u p p ort l a b eli n g t h at mis o pr ost ol d o es n ot n e e d t o b e r estri ct e d t o i n- cli ni c 
a d mi nistr ati o n.  

   
4.  Us e of a r e p e at mis o pr ost ol d os e, if n e c ess ar y: T h e A p pli c a nt s u b mitt e d s e v er al 

p u blis h e d st u di es t h at s u p p ort e d us e of a r e p e at mis o pr ost ol d os e, w h e n c o m pl et e 
ut eri n e e x p ulsi o n di d n ot o c c ur aft er t h e i niti al mis o pr ost ol d os e f oll o wi n g 
Mif e pr e x .  I n cli ni c al pr a cti c e, t h e us u al tr e at m e nt f or i n c o m pl et e e x p ulsi o n 
(r et ai n e d pr o d u cts of c o n c e pti o n) m a y i n cl u d e eit h er a r e p e at d os e of mis o pr ost ol, 
e x p e ct a nt m a n a g e m e nt or a s ur gi c al pr o c e d ur e ( s u cti o n as pir ati o n or a dil ati o n 
a n d c ur ett a g e). St u di es t h at s p e cifi c all y r e p ort t h e s u c c ess r at e of a r e p e at d os e of 
mis o pr ost ol ar e: 

                         
7  W e disi n g h e L a n d Els a n d a b es e e D. Fl e xi bl e mif e prist o n e a n d mi s o pr o st ol a d mi nistr ati o n i nt er v al f or 
fir st-tri m est er m e di c al t er mi n ati o n.  C o ntr a c e pti o n 2 0 1 0; 8 1( 4): 2 6 9 -7 4. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ 
j. c o ntr a c e pti o n. 2 0 0 9. 0 9. 0 0 7. E p u b O ct 2 9, 2 0 0 9 
8  Cr ei ni n M D, F o x M C, T e al S, C h e n A, S c h aff E A, M e y n L A. M O D St u d y Tri al Gr o u p: A r a n d o mi z e d 
c o m p aris o n of mis o pr o st ol 6 -8 h o ur s v er s us 2 4 h o ur s aft er mif e prist o n e f or a b orti o n. O b st et G y n e c ol 2 0 0 4; 
1 0 3: 8 5 1 -8 5 9  
9  R a y m o n d E G & Gri m e s D A.  T h e c o m p ar ati v e s af et y of l e g al i n d u c e d a b orti o n a n d c hil d birt h i n t h e 
U nit e d St at e s.  O b st et G y n e c ol 2 0 1 2; 1 1 9: 2 1 5 - 9 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 4
E X. 3 2 p g. 0 8

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 3   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 9 of 2 9   P a g eI D 6 3 2

2 3- 1 0 3 6 2. 7 0 5

J. A. 3 0 0
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•  Wi ni k off e t al1 0  – st u di e d t h e pr o p os e d r e gi m e n t hr o u g h 7 0 d a ys g est ati o n; of 
t h e f e w w o m e n w h o r e c ei v e d a s e c o n d d os e f or a n i n c o m pl et e a b orti o n at 
f oll o w- u p, t h e s u c c ess r at e w as 9 1 % at 5 7- 6 3 d a ys a n d 6 7 % at 6 4- 7 0 d a ys. 

•  C h e n a n d Cr ei ni n 1 1  – a s yst e m ati c r e vi e w of 2 0 st u di es, all b ut o n e of w hi c h 
us e d t h e pr o p os e d r e gi m e n u p t hr o u g h 7 0 d a ys; s u c c ess of a s e c o n d d os e 
r a n g e d fr o m 9 1- 1 0 0 % 

•  B o ers m a  et al 1 2  – i n cl u d e d pr e g n a n ci es t hr o u g h 7 0 d a ys tr e at e d wit h t h e 
pr o p os e d r e gi m e n; fi v e of 3 3 0 w o m e n t o o k a s e c o n d d os e d u e t o a bs e n c e of 
bl e e di n g 4 8 h o urs aft er first d os e; t h e s u c c ess r at e w as 8 0 % 

•  L o ui e et al 1 3   – st u di e d t h e pr o p os e d r e gi m e n t o 6 3 d a ys; i n 1 6 w o m e n ( of 
8 6 3) w h o t o o k a s e c o n d d os e of mis o pr ost ol, t h e s u c c ess r at e w as 1 0 0 % 

•  C h o n g et al 1 4  – c o m p ar e d t h e pr o p os e d r e gi m e n t o a l o w er d os e of 
mis o pr ost ol; t h e s u c c ess of a s e c o n d d os e of mis o pr ost ol w as 9 2 % o v er all, b ut 
t h e n u m b er of w o m e n i n e a c h d os e ar m g etti n g a s e c o n d d os e w as n ot 
s p e cifi e d.  

•  Wi ni k off et al 1 5  – 1 4 w o m e n i n t h e pr o p os e d r e gi m e n t o o k a s e c o n d d os e of 
mis o pr ost ol wit h a s u c c e ss r at e of 9 2. 9 %. 

 
Usi n g t h e i nf or m ati o n fr o m t h e a b o v e st u di es a n d ot h er s u p p orti v e d at a, t h e 
cli ni c al t e a m c o n cl u d e d t h at t h e a v ail a bl e d at a s u p p ort t h e effi c a c y of a r e p e at 
d os e of mis o pr ost ol if c o m pl et e e x p ulsi o n h as n ot o c c urr e d. T h e r el ati v el y hi g h 
c o m pl et e pr e g n a n c y t er mi n ati o n r at es i n di c at e t h at t his o pti o n is li k el y t o r e d u c e 
t h e n e e d f or a s ur gi c al i nt er v e nti o n.   
 

5.  R e q uir e m e nts  r e g ar di n g f oll o w - u p c ar e: C urr e nt l a b eli n g st at es t h at w o m e n will 
r et ur n t o t h e cli ni c 1 4 d a ys aft er Mif e pr e x a d mi nistr ati o n f or f oll o w- u p.  T his 
pr o visi o n w as b as e d o n t h e f oll o w u p r e gi m e n i n t h e U. S. p h as e 3 tri al t h at 
s u p p ort e d t h e i niti al a p pr o v al i n 2 0 0 0.  Alt h o u g h t h e A p pli c a nt s u b mitt e d s e v er al 
st u di es t h at e v al u at e d fl e xi bilit y i n t h e ti m e of foll o w- u p, t h e k e y p u bli c ati o n 
i d e ntifi e d b y t h e r e vi e w t e a m t h at a d dr ess e d t his iss u e w as a 2 0 1 3 arti cl e b y 

                         
1 0  Wi ni k off B, D z u b a I G, C h o n g E, et al. E xt e n di n g o ut p ati e nt m e di c al a b orti o n s er vi c e s t hr o u g h 7 0 d a ys 
of g est ati o n al a g e. O b st et G y n e c ol 2 0 1 2; 1 2 0: 1 0 7 0 - 6 
1 1  Cr ei ni n M D, F o x M C, T e al S, C h e n A, S c h aff E A, M e y n L A. M O D St u d y Tri al Gr o u p: A r a n d o mi z e d 
c o m p aris o n of mis o pr o st ol 6 -8 h o ur s v er s us 2 4 h o ur s aft er mif e prist o n e f or a b orti o n. O b st et G y n e c ol 2 0 0 4; 
1 0 3: 8 5 1 -8 5 9  
1 2 B o er s m a A A, M e y b o o m -d e J o n g B, Kl ei v er d a G. Mif e prist o n e f oll o w e d b y h o m e a d mi ni str ati o n of 
b u c c al mi s o pr o st ol f or m e di c al a b orti o n u p t o 7 0 d a ys of a m e n orr h o e a i n a g e n er al pr a cti c e i n C ur a c a o. E ur 
J C o ntr a c e pt R e pr o d  H e alt h C ar e 2 0 1 1; 1 6: 6 1 - 6 
1 3  L o ui e  K S, T s er et eli T, C h o n g E, Ail y e v a F, R z a y e v a G, Wi ni k off B. A c c e pt a bilit y a n d f e asi bilit y of 
mif e prist o n e m e di c al a b orti o n i n t h e e arl y fir st tri m e st er i n A z er b aij a n. E ur J C o ntr a c e pt R e pr o d H e alt h 
C ar e 2 0 1 4; 1 9( 6): 4 5 7 -4 6 4  
1 4  C h o n g E, T s er et eli T, N g u y e n N N, Wi ni k off B. A r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al of diff er e nt b u c c al 
mis o pr o st ol d o s es i n mif e prist o n e m e di c al a b orti o n. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 2; 8 6: 2 5 1 -2 5 6  
1 5  Wi ni k off B, D z u b a I G, Cr ei ni n M D, Cr o w d e n W A, G ol d b er g A B, G o n z al es J, H o w e M, M o s k o wit z J, 
Pri n e L, S h a n n o n C S. T w o disti n ct or al r o ut es of mi s o pr o st ol i n mif e prist o n e m e di c al a b orti o n: a 
r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. O b st et G y n e c ol 2 0 0 8; 1 1 2( 6): 1 3 0 3-1 3 1 0  
 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 4
E X. 3 2 p g. 0 9

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 3   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 1 0 of 2 9   P a g eI D 6 3 3

2 3- 1 0 3 6 2. 7 0 6

J. A. 3 0 1
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8.  S af et y   
 
T h e s af et y of t h e  pr o p os e d d osi n g r e gi m e n f or Mif e pr e x w as s u p p ort e d b y t h e e vi d e n c e 
fr o m su b mitt e d  p ublis h e d lit er at ur e a n d p ost m ar k eti n g e x p eri e n c e . T h e f o c us of t h e 
s af et y a n al ysis w as o n  p u blis h e d st u di es t h at e v al u at e d  t h e pr o p os e d d osi n g r e gi m e n 
( Mif e pr e x 2 0 0 m g f oll o w e d b y 8 0 0 m c g mis o pr ost ol b u c c all y 2 4- 4 8 h o urs l at er), wit h 
c o m p aris o n t o t h e k n o w n s af et y pr ofil e of t h e c urr e ntl y a p pr o v e d d osi n g r e gi m e n.   
 
E x p os ur e : P er t h e A p pli c a nt’s s u b missi o n, t h e cli ni c al r e vi e w c o n cl u d e d t h at t h er e h a v e 
b e e n a p pr o xi m at el y 2. 5 milli o n us es  of Mif e pr e x b y  U. S. w o m e n si n c e t h e dr u g’s 
a p pr o v al i n 2 0 0 0. T h e cli ni c al r e vi e w t e a m esti m at e d t h at e x p os ur e t o t h e  pr o p os e d 
d osi n g r e gi m e n f or t h eir s af et y a n al ysis w a s b as e d o n a p pr o xi m at el y  3 0, 0 0 0 p ati e nts 
(r ef er t o T a bl e 1 1 f or a li st of  r ef er e n c es us e d t o e v al u at e s af et y ). S u c h e x p os ur e v ol u m e 
is s uffi ci e nt t o c h ar a ct eri z e t h e s af et y pr ofil e of t h e pr o p os e d d osi n g r e gi m e n a n d ot h er 
pr o p os e d c h a n g es i n t his effi c a c y s u p pl e m e nt.   
 
D e at hs:  D e at hs wit h  m e di c al a b orti o n  r ar el y o c c ur a n d c a us alit y c a n b e diffi c ult t o 
d et er mi n e . M ost of t h e p u bli c ati o ns di d n ot s p e cifi c all y r e p ort a n y d e at hs wit h  m e di c al 
a b orti o n wit h Mif e pr e x . A m o n g t h e s e v e n U. S. st u di es s u b mitt e d t o s u p p ort t h e s af et y 
pr ofil e of Mif e pr e x a n d mis o pr ost ol, o nl y o n e ( Gr oss m a n, et al 1 8 ) e x pli citl y a d dr ess e d 
d e at hs a n d n ot e d t h at t h er e w er e n o d e at hs a m o n g 5 7 8 s u bj e cts  e v al u at e d i n t h e st u d y.  
O nl y o n e o bs er v ati o n al st u d y ( G ol dst o n e, et al 1 9 ) fr o m A ustr ali a c o nt ai n e d a r e p ort of a 
d e at h aft er a mif e prist o n e a n d mis o pr ost ol d osi n g r e gi m e n. I n t his r etr os p e cti v e r e vi e w of 
1 3, 3 4 5 pr e g n a n c y t er mi n ati o ns , t h e a ut h ors i d e ntifi e d o n e d e at h  fr o m s e psis. T h e arti cl e 
st at e d t h at t h e d e at h w as i n a n i n di vi d u al w h o f ail e d t o f oll o w- u p wit h h er h e alt h c ar e 
pr o vi d er d es pit e s h o wi n g si g ns of ill n ess. B as e d o n t his i nf or m ati o n, d e at hs i n ass o ci ati o n 
wit h a b orti o n ar e e xtr e m el y r ar e . 
 
D e at hs r e p ort e d fr o m t h e p ost m ar k eti n g e x p eri e n c e of Mif e pr e x ar e  s u m m ari z e d b el o w i n 
t h e P ost m ar k eti n g E x p eri e n c e s e cti o n. 
 
N o nf at al s eri o us a d v ers e e v e nts : T h e cli ni c al r e vi e w t e a m i d e ntifi e d k e y n o nf at al s eri o us 
a d v ers e e v e nts ( S A Es) as s o ci at e d wit h t h e pr o p os e d d osi n g r e gi m e n f or Mif e pr e x .  T h es e 
S A Es i n cl u d e: h os pit ali z ati o n, s eri o us i nf e cti o n, bl e e di n g r e q uiri n g tr a nsf u si o n a n d 
e ct o pi c pr e g n a n c y. S e cti o n 7 of t h e cli ni c al r e vi e w d at e d M ar c h 2 9, 2 0 1 6, pr o vi d es a 
d et ail e d dis c ussi o n of r e p ort e d r at es of h os pit ali z ati o n, s eri o us i nf e cti o n, bl e e di n g 
r e q uiri n g tr a nsf usi o n a n d e ct o pi c pr e g n a n c y.  T h e l att er is n ot a n a d v ers e r e a cti o n 
b e c a us e a n e ct o pi c pr e g n a n c y w o ul d e xist pri or t o t h e Mif e pr e x r e gi m e n; it r e pr es e nts 
i nst e a d a f ail ur e t o di a g n os e a n e ct o pi c pr e g n a n c y.  O v er all r at es i d e ntifi e d b y t h e cli ni c al 
r e vi e w t e a m fr o m t h e p u blis h e d lit er at ur e ar e as f oll o ws:  

•  H os pit ali z ati o n:  0. 0 4- 0. 6 % i n U. S. st u di es of o v er 1 4, 0 0 0 w o m e n; 0- 0. 7 % i n 
i nt er n ati o n al st u di es of o v er 1, 2 0 0 w o m e n 

                         
1 8 Gr o ss m a n D, Gri n dl a y K, B u c h a c k er T, L a n e K, Bl a n c h ar d K. Eff e cti v e n es ss a n d a c c e pt a bilit y of 
m e di c al a b orti o n pr o vi d e d t h or u g h t el e m e di ci n e. O b st et G y n e c ol 2 0 1 1; 1 1 8: 2 9 6 -3 0 3.  
1 9 G ol d st o n e P, Mi c h els o n J, Willi a ms o n E.  E arl y m e di c al a b orti o n usi n g l o w -d o s e mif e prist o n e f oll o w e d 
b y b u c c al mi s o pr o st ol: A l ar g e A ustr ali a n o b s er v ati o n al st u d y. M e d J A ustr al 2 0 1 2; 1 9 7: 2 8 2 -6.  
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•  S eri o us i nf e cti o n/s e psi s: 0- 0. 2 % i n U. S. a n d i nt er n ati o n al st u di es of o v er 1 2, 0 0 0 
w o m e n  

•  Tr a nsf usi o n:  0. 0 3- 0. 5 % i n U. S. st u di es of o v er 1 7, 0 0 0 w o m e n; 0- 0. 1 % i n 
i nt er n ati o n al st u di es of o v er 1 2, 0 0 0 w o m e n 

 
A st u d y b y U p a d h y a y  et al 2 0  r e p ort e d a 0. 3 1 % r at e of m aj or c o m pli c ati o ns (i n cl u di n g 
i n c o m pl et e or f ail e d a b orti o n, h e m orr h a g e, i nf e cti o n or ut eri n e p erf or ati o n t h at r e q uir e d 
h os pit ali z ati o n, s ur g er y or tr a nsf usi o n) f or m e di c al a b orti o ns ( d osi n g r e gi m e n 
u ns p e cifi e d) t hr o u g h 6 3 d a ys; t his w as a b o ut d o u bl e t h e r at e r e p ort e d f or firs t tri m est er 
as pir ati o n a b orti o ns a n d st atisti c all y si g nifi c a ntl y hi g h er.  H o w e v er, t h es e r at es w er e 
dri v e n b y hi g h er r at es of i n c o m pl et e/f ail e d a b orti o n; r at es of h e m orr h a g e ( 0. 1 4 %) a n d 
i nf e cti o n ( 0. 2 3 %) di d n ot diff er fr o m t h os e ass o ci at e d wit h as pir ati o ns.   
 
O nl y o n e s u b mitt e d st u d y r e p ort e d a n e ct o pi c pr e g n a n c y. T his st u d y ( Wi ni k off et al 2 1 ) 
r e p ort e d o n e e ct o pi c a m o n g 8 4 7 w o m e n  ( 0. 1 2 %).  
 
C o m m e nt:  T h e pr o p os e d d osi n g r e gi m e n h as b e e n st u di e d e xt e nsi v el y i n t h e lit er at ur e 
usi n g U. S. a n d gl o b al sit es. S eri o us a d v ers e e v e nt s i n cl u di n g d e at hs, h os pit ali z ati o n, 
s eri o us i nf e cti o ns, bl e e di n g r e q uiri n g tr a nsf usi o n a n d e ct o pi c pr e g n a n c y ar e r ar el y 
r e p ort e d. T h e r at es of t h e s e s eri o us a d v ers e e v e nts ar e w ell b el o w 1 % a n d d o n ot s u g g est 
a s af et y pr ofil e diff er e nt fr o m t h e ori gi n al a p pr o v e d Mif e pr e x d osi n g r e gi m e n. Alt h o u g h 
t h er e is l ess s eri o us a d v er s e e v e nt d at a o n w o m e n w h o r e c ei v e d Mif e pr e x a n d 
mis o pr ost ol b et w e e n 6 4- 7 0 d a ys of g est ati o n, t h e d at a fr o m a U. S. st u d y of 3 7 9 w o m e n 
( Wi ni k off et al) 2 2  i n t h at g est ati o n al a g e is r e ass uri n g t h at t h e r at es of t h es e s eri o us 
a d v ers e e v e nts ar e n ot cli ni c all y diff er e nt fr o m t h at of ot h er g est ati o n al a g e r a n g es.  
 
I n s u m m ar y, b as e d o n t h e p u blis h e d lit er at ur e, n o nf at al s eri o us a d v ers e e v e nts o c c ur wit h 
Mif e pr e x a n d mis o pr ost ol u s e wit h r at es g e n er all y l ess t h a n 1 % .  In cr e as e d  g est ati o n al 
a g e  ( 6 4-7 0 w e e ks) w as n ot ass o ci at e d wit h a n i n cr e as e d i n ci d e n c e of n o nf at al S A Es. 
Ot h er s u b missi o n- s p e cifi c s af et y iss u es t h at w er e e v al u at e d i n cl u di n g ut eri n e r u pt ur e a n d 
a n gi o e d e m a/ a n a p h yl a xi s ar e dis c uss e d i n t h e P ost m ar k eti n g E x p eri e n c e s e cti o n b el o w.    
 
L oss t o f oll o w - u p: T h e st u di es i n cl u d e d i n t his s af et y r e vi e w r e v e al e d a wi d e r a n g e of 
l oss t o f oll o w- u p, fr o m 0. 6 % l oss t o f oll o w- u p i n t h e st u d y wit h t el e p h o n e f oll o w- u p 
( N g o c et al 2 3 ) t o 2 2 % i n t h e Gr oss m a n et al 2 4  st u d y u si n g t el e m e di ci n e t o d eli v er m e di c al 

                         
2 0 U p a d h y a y U D, D es ai S, Li d ar V, W aits T A, Gr o ss m a n D, A n d er s o n P, T a yl or D. I n ci d e n c e of e m er g e n c y 
d e p art m e nt visit s a n d c o m pli c ati o ns aft er a b orti o n. O b st et G y n e c ol 2 0 1 5; 1 2 5( 1): 1 7 5 -1 8 3.  
2 1 Wi ni k off B, D z u b a I G, Cr ei ni n M D, Cr o w d e n W A, G ol d b er g A B, G o n z al es J, H o w e M, M o s k o wit z J, 
Pri n e L, S h a n n o n C S. T w o disti n c t or al r o ut es of mi s o pr o st ol i n mif e prist o n e m e di c al a b orti o n: a 
r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. O b st et G y n e c ol 2 0 0 8; 1 1 2( 6): 1 3 0 3-1 3 1 0.  
2 2 Wi ni k off B, D z u b a I G, C h o n g E, et al. E xt e n di n g o ut p ati e nt m e di c al a b orti o n s er vi c e s t hr o u g h 7 0 d a ys of 
g est ati o n al a g e. O b st et G y n e c ol 2 0 1 2; 1 2 0: 1 0 7 0 -6.  
2 3  N g o c N T N, et al. A c c e pt a bilit y a n d f e asi bilit y of p h o n e f oll o w -u p aft er e arl y m e di c al a b orti o n i n 
Vi et n a m:  A r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. O b st et G y n e c ol 2 0 1 4; 1 2 3: 8 8 -9 5.  
2 4  Gr o ss m a n D, Gri n dl a y K, B u c h a c k er T, L a n e K, Bl a n c h ar d K. Eff e cti v e n es ss a n d a c c e pt a bilit y of 
m e di c al a b orti o n pr o vi d e d t h or u g h t el e m e di ci n e. O b st et G y n e c ol 2 0 1 1; 1 1 8: 2 9 6 -3 0 3.  
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a b orti o n s er vi c es.   
 
C o m m e nt : B as e d o n t h es e  d at a  r e vi e w e d b y t h e cli ni c al r e vi e w t e a m, t h er e is n o lit er at ur e 
t h at s u g g ests t h at f oll o w-u p m o d alit y alt ers s af et y. T h er ef or e, l a b eli n g w ill n ot b e 
dir e cti v e r e g ar di n g f oll o w - u p; t h at will b e a d e cisi o n l eft t o t h e p ati e nt a n d pr o vi d er. 
 
C o m m o n a d v ers e e v e nts : T h e cli ni c al r e vi e w t e a m e v al u at e d c o m m o n a d v ers e r e a cti o n 
d at a a n d c o m p ar e d U . S. a n d gl o b al st u d y l o c ati o ns. T h e c o m p aris o n r e v e al ed t h at t h er e 
w er e diff er e n c es i n t h e fr e q u e n c y of c o m m o n a d v ers e r e a cti o ns, wit h t h e r e p orti n g r at es 
c o nsi d er a bl y hi g h er a m o n g t h e U. S. st u di es.  T h er e is n o r e as o n t o a nti ci p at e r e gi o n al   
diff er e n c es i n t h e s af et y pr ofil e f or t h e s a m e tr e at m e nt r e gi m e n, s o t h es e diff er e n c es 
li k el y r efl e ct l o w er as c ert ai n m e nt or s u bj e ct r e p orti n g of a d v ers e r e a cti o ns i n n o n- U. S. 
st u di es.  R e g ar dl ess, i n cl usi o n of t his n o n- U. S. d at a i n l a b eli n g w o ul d n ot b e a p pr o pri at e, 
as it is u nli k el y t o b e i nf or m ati v e t o t h e U . S. p o p ul ati o n of us ers.  T h e d at a t o b e r e p ort e d 
i n l a b eli n g is o utli n e d i n T a bl e 1 b el o w: 
 
T a bl e 1:  C o m m o n A d v e rs e E v e nt s ( ≥ 1 5 %) i n U. S. St u di es of t h e P r o p os e d D osi n g R e gi m e n  
A d v e rs e 
R e a cti o n  

# U .S . 
st u di es  

N u m b e r of 
E v al u a bl e W o m e n  

R a n g e of 
f r e q u e n c y ( %) 

U p p e r G est ati o n al A g e of 
St u di es R e p o rti n g O ut c o m e  

N a us e a  3  1, 2 4 8  5 1 -7 5 %  7 0 d a ys  
W e a k n es s  2  6 3 0  5 5 -5 8 %  6 3 d a ys  
F e v e r/ c hills  1  4 1 4  4 8 %  6 3 d a ys  
V o miti n g  3  1, 2 4 8  3 7 -4 8 %  7 0 d a ys  
H e a d a c h e  2  6 3 0  4 1 -4 4 %  6 3 d a ys  
Di a r r h e a  3  1, 2 4 8  1 8 -4 3 %  7 0 d a ys  
Di z zi n es s  2  6 3 0  3 9 -4 1 %  6 3 d a ys  
S o ur c e:  D at a fr o m Mi d dl et o n 2 5 , Wi ni k off2 6  a n d Wi ni k off 2 7  as o utli n e d i n T a bl e 2 of t h e  C D T L  r e vi e w d at e d M ar c h 
2 9, 2 0 1 6.    

 
O n e c o n c er ni n g a d v ers e e v e nt is  s e v er e v a gi n al bl e e di n g . S e v er e v a gi n al bl e e di n g c a n 
r es ult i n i nt er v e nti o ns s u c h as h os pit ali z ati o n a n d  tr a nsf usi o n a n d m a y b e a ss o ci at e d wit h 
i nf e cti o n. T h e o v er all r at e of bl e e di n g a cr oss p u bli c ati o ns v ari e d b et w e e n 0. 5 % a n d 4. 2 %. 
T w o p u bli c ati o ns ( S a n h u e z a S mit h et al 2 8  a n d G att er et al 2 9 ) e v al u at e d cli ni c all y  
si g nifi c a nt bl e e di n g b y g est ati o n al a g e. Alt h o u g h t h e p u bli c ati o ns r e p ort e d sli g htl y 
diff er e nt r at es, t h er e w a s n o tr e n d of i n cr e as e d bl e e di n g r e q uiri n g i nt er v e nti o n wit h 
Mif e pr e x a n d mis o pr ost ol us e wit h i n cr e asi n g g est ati o n al a g e. 
 

                         
2 5  Mi d dl et o n T, et al.  R a n d o mi z e d tri al of mif e prist o n e a n d b u c c al or v a gi n al mis o pr o st ol f or  a b orti o n 
t hr o u g h 5 6 d a ys of l a st m e n str u al p eri o d.  C o ntr a c e pti o n 2 0 0 5; 7 2: 3 2 8-3 2  
2 6  Wi ni k off B, D z u b a I G, C h o n g E, et al. E xt e n di n g o ut p ati e nt m e di c al a b orti o n s er vi c e s t hr o u g h 7 0 d a ys 
of g est ati o n al a g e. O b st et G y n e c ol 2 0 1 2; 1 2 0: 1 0 7 0 - 6 
2 7  Wi ni k off B, D z u b a I G, Cr ei ni n M D, Cr o w d e n W A, G ol d b er g A B, G o n z al es J, H o w e M, M o s k o wit z J, 
Pri n e L, S h a n n o n C S. T w o disti n ct or al r o ut es of mi s o pr o st ol i n mif e prist o n e m e di c al a b orti o n: a 
r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. O b st et G y n e c ol 2 0 0 8; 1 1 2( 6): 1 3 0 3-1 3 1 0  
2 8 S a n h u e z a S mit h P, P e n a M,  D z u b a I G, et al. S af et y , effi c a c y a n d a c c e pt a bilit y of o ut p ati e nt mif e prist o n e-
mis o pr o st ol m e di c al a b orti o n t hr o u g h 7 0 d a ys si n c e l ast m e n str u al p eri o d i n p u bli c s e ct or f a ciliti es i n 
M e xi c o Cit y. R e pr o d H e alt h M att er s 2 0 1 5; 2 2: 7 5 -8 2.  
2 9 G att er M, Cl el a n d K, N u c at ol a D L. Effi c a c y a n d s af et y of m e di c al a b orti o n usi n g mif e prist o n e a n d b u c c al 
mis o pr o st ol t hr o u g h 6 3 d a ys. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 1: 2 6 9 -2 7 3.  
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T o e v al u at e e a c h of t h es e c h a n g es, t h e r e vi e w ers e v al u at e d t h e a d v ers e e v e nt 
i nf or m ati o n r e g ar di n g:  
•  C h a n gi n g t h e ti mi n g i nt er v al b et w e e n Mif e pr e x a n d mis o pr ost ol a n d c h a n g e i n 

t h e g est ati o n al a g e t o 7 0 d a ys: S u p p ort f or t h e 2 4- 4 8 h o ur i nt er v al a n d us e u p 
t hr o u g h 7 0 d a ys w as pri m aril y b as e d  o n a l ar g e s yst e m at i c r e vi e w b y S h a w et 
al 3 3 . T hi s r e vi e w  e v al u at e d st u di es l o o ki n g at diff er e nt f oll o w- u p m o d aliti es a n d 
d e m o nstr at e d t h at t h er e ar e a v ari et y of a c c e pt a bl e alt er n ati v es t o i n -cli ni c f oll o w -
u p t h at c a n i d e ntif y c as es i n w hi c h t h er e is n e e d f or a d di ti o n al i nt er v e nti o n. I n 
a d diti o n, t h e s yst e m at i c r e vi e w di d n ot i d e ntif y a n y si g nifi c a nt diff er e n c e i n 
a d v ers e e v e nts wit h diff er e nt ti m e i nt er v als.   B as e d o n t h es e fi n di n gs, l a b eli n g 
will n ot b e dir e cti v e r e g ar di n g s p e cifi c d et ails of h o w f oll o w- u p s h o ul d b e 
p erf or m e d; t his will b e a d e cisi o n b et w e e n t h e p ati e nt a n d h er h e alt h c ar e pr o vi d er.  
 

•  H o m e a d mi nistr ati o n of mis o pr ost ol: T h e A p pli c a nt s u p pli e d s e v er al p u blis h e d 
st u di es t h at s u p p ort e d t his c h a n g e i n cl u di n g G att er et al 3 4  a n d Ir el a n d et al 3 5 . 
T h es e st u di es r e p ort e d o n l ar g e n u m b ers of w o m e n i n t h e U. S. w h o t o o k 
mis o pr ost ol at h o m e. T h e a ut h ors s h o w e d t h at h o m e a d mi nistr ati o n of 
mis o pr ost ol, as p art of t h e pr o p os e d r e gi m e n, is as s o ci at e d wit h e x c e e di n gl y l o w 
r at es of s eri o us a d v ers e e v e nts, a n d wit h r at es of c o m m o n a d v ers e e v e nts 
c o m p ar a bl e t o t h os e i n t h e st u di es of cli ni c a d mi nistr ati o n of mis o pr ost ol t h at 
s u p p ort e d t h e i niti al a p pr o v al i n 2 0 0 0. Gi v e n t h at i nf or m ati o n is a v ail a bl e o n 
a p pr o xi m at el y 4 5, 0 0 0 w o m e n fr o m t h e p u blis h e d lit er at ur e, h alf of w hi c h 
i n c or p or at e d h o m e us e of mis o pr ost ol, t h er e is n o cli ni c al r e as o n t o r estri ct t h e 
l o c ati o n i n w hi c h mis o pr ost ol m a y b e t a k e n.  Gi v e n t h e f a ct t h at t h e o ns et of 
cr a m pi n g a n d bl e e di n g o c c urs r a pi dl y (i. e., g e n er all y wit hi n 2 h o urs) aft er 
mis o pr ost ol d osi n g, all o wi n g d osi n g at h o m e i n cr e as es t h e c h a n c e t h at t h e w o m a n 
will b e i n a n a p pr o pri at e a n d s af e l o c ati o n w h e n t h e pr o c ess b e gi ns.   
 

•  Us e of a r e p e at d os e of mis o pr ost ol:  S af et y r e p orti n g fr o m st u di es t h at e v al u at e d 
a r e p e at d os e of mis o pr ost ol di d n ot s p e ci fi c all y as s ess t h e s u bs et of w o m e n w h o 
r e c ei v e d a s e c o n d d os e, b ut n o u n e x p e ct e d fi n di n gs w er e i d e ntifi e d. O n e 
r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al (C o y aji et al 3 6 ) c o n d u ct e d i n 3 0 0 w o m e n s e e ki n g 
m e di c al a b orti o n i n I n di a l o o k e d at a si n gl e mis o pr ost ol d os e as c o m p ar e d t o t w o 
mis o pr ost ol d os es. Alt h o u g h t h er e w as n o diff er e n c e i n t h e c o m pl et e pr e g n a n c y 
t er mi n ati o n r at e i n w o m e n w h o r e c ei v e d a s e c o n d mis o pr ost ol d os e c o m p ar e d t o 
t h os e w h o di d n ot, t h e r e p e at mis o pr ost ol d os e r e d u c e d t h e n e e d f or s ur gi c al 
i nt er v e nti o n. T his st u d y w as r e ass uri n g i n t h at  t h er e w as n o si g nifi c a nt diff er e n c e 
i n t h e a d v ers e e v e nts o bs er v e d —si mil ar p er c e nt a g es of w o m e n e x p eri e n c e d 

                         
3 3  S h a w K A, T o p p NJ, S h a w J G, Bl u m e nt h al P B. Mif e prist o n e -mis o pr o st ol d o si n g i nt er v al a n d eff e ct o n 
i n d u cti o n a b orti o n ti m e s. O b st et G y n e c ol 2 0 1 3; 1 2 1( 6): 1 3 3 5-1 3 4 7.  
3 4  G att er M, Cl el a n d K, N u c at ol a D L. Effi c a c y a n d s af et y of m e di c al a b orti o n usi n g mif e prist o n e a n d 
b u c c al mi s o pr o st ol t hr o u g h 6 3 d a ys. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 1: 2 6 9 -2 7 3.  
3 5 Ir el a n d L D, G att er M, C h e n A Y. M e di c al c o m p ar e d wit h s ur gi c al a b orti o n f or eff e cti v e pr e g n a n c y 
t er mi n ati o n i n t h e fir st tri m e st er. O b st et G y n e c ol 2 0 1 5; 1 2 6: 2 2-8.  
3 6  C o y aji K, Kris h n a U, A m b ar d e k ar S, Br a c k e n H, R a ot e V, M a n dl e k ar A, Wi ni k off B. Ar e t w o d o s es  of 

mis o pr o st ol aft er mif e prist o n e f or e arl y a b orti o n b ett er t h a n o n e ? BJ O G 2 0 0 7; 1 1 4: 2 7 1 -2 7 8 .  
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cr a m pi n g ( 8 7 % i n t h e si n gl e d os e gr o u p, 8 9 % i n t h e r e p e at d os e gr o u p), n a us e a 
( b ot h gr o u ps 1 %), v o miti n g ( b ot h gr o u ps 0 %), a n d di arr h e a ( 0 % i n t h e si n gl e d os e 
gr o u p v ers us 2 % i n t h e r e p e at d os e gr o u p). A s u p p orti v e s yst e m ati c r e vi e w b y 
G all o et al 3 7  al s o pr o vi d e d s af et y i nf or m ati o n o n s u bj e cts w h o r e c ei v e d r e p e at 
mis o pr ost ol. I n t his r e vi e w, t h e o nl y si d e eff e cts dis c uss e d i n t h e tri als w er e 
di arr h e a, w hi c h w as m or e c o m m o n o n t h os e gr o u ps r e c ei vi n g mis o pr ost ol or all y 
t h a n i n t h os e r e c ei vi n g it e x cl usi v el y v a gi n all y ( 2 6- 2 7 % v ers us 9 %). R as h w as 
r e p ort e d < 1 %. B as e d o n t h es e fi n di n gs, l a b eli n g will b e c h a n g e d b e c a us e t h e  
mis o pr ost ol d os e d o es n ot n e e d t o b e r estri ct e d t o i n cli ni c a d mi nistr ati o n t o 
ass ur e s af e pr e g n a n c y t er mi n ati o n usi n g t h e pr o p o s e d d osi n g r e gi m e n. Gi v e n t h e 
o ns et of bl e e di n g a n d cr a m pi n g aft er mis o pr ost ol, all o wi n g h o m e a d mi nistr ati o n 
i n cr e as es t h e li k eli h o o d t h at a w o m a n will b e i n a n a p pr o pri at e a n d s af e l o c ati o n 
w h e n t h e pr e g n a n c y t er mi n ati o n pr o c ess b e gi ns. 
 

•  C h a n g e i n t h e f oll o w- u p ti m efr a m e a n d m et h o d of f oll o w- u p: T h e A p pli c a nt 
s u b mitt e d s e v er al arti cl es t h at d es cri b e d diff er e nt m et h o d ol o gi es i n f oll o w - u p 
i n cl u di n g p h o n e c alls a n d st a n d ar di z e d i nstr u cti o ns. T h e cli ni c al r e vi e w er s 
e v al u at e d  a st u d y i n S c otl a n d b y C a m er o n et al3 8  t h at e v al u at e d s elf-ass ess m e nt as 
c o m p ar e d t o st a n d ar d f oll o w- u p m et h o d ol o gi es ( cli ni c visit or p h o n e c all). M ost 
of t h e w o m e n c h os e s elf -ass ess m e nt  o v er a n i n - cli ni c visit or p h o n e c all, a n d t h er e 
w er e n o si g nifi c a nt diff er e n c es i n a d v ers e o ut c o m es b et w e e n w o m e n w h o 
u n d er w e nt s elf- ass ess m e nt of h e alt h c o m p ar e d t o t h os e w h o h a d a cli ni c visit or 
p h o n e c all. A m o n g w o m e n wit h a n o n g oi n g pr e g n a n c y aft er Mif e pr e x a n d 
mis o pr ost ol , t h e m aj orit y s elf-i d e ntifi e d a n d pr es e nt e d wit hi n t w o-w e e ks  f or c ar e.  
B as e d o n t his i nf or m ati o n a n d t h e ot h er d at a fr o m t h e R a y m o n d s yst e m ati c 
arti cl e 3 9  t h at di d n ot i d e ntif y a diff er e n c e i n f ail ur e r at e f or e arli er (l ess t h a n o n e 
w e e k) as c o m p ar e d t o o n e w e e k or gr e at er of f oll o w - u p, s uffi ci e nt s u p p ort w as 
pr o vi d e d t o us e a br o a d e n e d wi n d o w of 7 t o 1 4 d a ys f or f oll o w- u p. T his r e vis e d 
f oll o w-u p ti m e fr a m e  will b e i n cl u d e d i n l a b eli n g.  
 

•  All o wi n g pr o vi d ers ot h er t h a n p h ysi ci a ns t o pr o vi d e Mif e pr e x : T h e c urr e nt  
Pr es cri b er’s A gr e e m e nt i n t h e R E M S s p e cifi es t h at “ … Mif e pr e x m ust b e 
pr o vi d e d b y or u n d er t h e s u p er visi o n of a p h ysi ci a n w h o m e ets t h e f oll o wi n g 
q u alifi c ati o ns … ”  I n a d diti o n, c urr e nt l a b eli n g st at es t h at Mif e pr e x will b e 
s u p pli e d o nl y t o li c e ns e d p h ysi ci a ns w h o si g n a n d r et ur n a Pr es cri b er’s 
A gr e e m e nt.  H o w e v er, l a b eli n g st at es t h at ot h er h e alt h c ar e pr o vi d ers, a cti n g u n d er 
t h e s u p er visi o n of a q u alifi e d p h ysi ci a n, m a y als o pr o vi d e Mif e pr e x t o p ati e nts.  
S e v er al p u blis h e d st u di es s u b mitt e d b y t h e A p pli c a nt i n di c at e t h at h e alt h c ar e 
pr o vi d ers s u c h as n urs e pr a ctiti o n ers, n urs e mi d wi v es, a n d p h ysi ci a n assist a nts ar e 

                         
3 7  G all o M F, C a hill S, C a st el m a n L, Mit c h ell E M H. A s yst e m ati c r e vi e w of m or e t h a n o n e d o s e of 
mis o pr o st ol aft er mif e prist o n e f or a b orti o n u p t o 1 0 w e e k s g est ati o n. C o ntr a c e pti o n 2 0 0 6; 7 4: 3 6 -4 1.  
3 8  C a m er o n S T, Gl asi er A, J o h n st o n e A, D e w art H, C a m p b ell A. C a n w o m e n d et er mi n e t h e s u c c e ss of e arl y 
m e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y t h e ms el v es ? C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 1: 6 -1 1.  
3 9  R a y m o n d E G & Gri m e s D A.  T h e c o m p ar ati v e s af et y o f l e g al i n d u c e d a b orti o n a n d c hil d birt h i n t h e 
U nit e d St at e s.  O b st et G y n e c ol 2 0 1 2; 1 1 9: 2 1 5 - 9 
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c urr e ntl y pr o vi di n g a b orti o n s er vi c es. O n e of t h es e st u di es ( K o p p K all n er et al 4 0  ) 
w as a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al of 1, 0 6 8 w o m e n i n S w e d e n w h o w er e 
r a n d o mi z e d t o r e c ei v e m e di c al a b orti o n c ar e fr o m t w o n urs e mi d wi v es 
e x p eri e n c e d i n m e di c al t er mi n ati o ns a n d tr ai n e d i n e arl y pr e g n a n c y ultr as o u n d 
v ers us a gr o u p of 3 4 p h ysi ci a ns wit h v ar yi n g tr ai ni n g a n d e x p eri e n c e. S u c c ess 
r at es w er e ≥ 9 6 % r e g ar dl ess of g est ati o n al a g e. T h e  n urs e mi d wif e gr o u p h a d f e w 
c o m pli c ati o ns , t h o u g h t his w as n ot st atisti c all y si g nifi c a nt ( 4. 1 % f or n urs e 
mi d wi v es, v ers us 6. 1 % f or d o ct ors, p = 0. 1 4). N o s eri o us c o m pli c ati o ns w er e 
r e p ort e d a n d n o bl o o d tr a nsf usi o ns wer e a d mi nist er e d i n t h e st u d y. B as e d o n t his 
a n d ot h er s u p p orti v e st u di es, t h e i nf or m ati o n s u p p orts t h e effi c a c y a n d s af et y of 
all o wi n g h e alt h c ar e pr o vi d ers ot h er t h a n p h ysi ci a n s c a n eff e cti v el y a n d s af el y 
pr o vi d e a b orti o n s er vi c es, pr o vi d e d t h at t h e y m e et t h e r e q uir e m e nts f or 
c ertifi c ati o n d es cri b e d i n t h e R E M S. T h e cli ni c al t e a m als o f elt t h at t h e t er m 
“ h e alt h c ar e pr o vi d er w h o pr es cri b es ” w o ul d b e t h e a p pr o pri at e t er mi n ol o g y as 
pr es cri bi n g a bilit y is a criti c al f a ct or i n dis p e nsi n g Mif e pr e x.  

 
T h e cli ni c al r e vi e w t e a m  c o n cl u d e d t h at t h e e vi d e n c e d e m o nstr at e d a c c e pt a bl e s af et y f or 
e a c h of t h e a b o v e pr o p os e d c h a n g es , a n d I c o n c ur wit h t h eir c o n cl usi o n.  T h e pr o p os e d 
d osi n g r e gi m e n h as a si mil ar s af et y pr ofil e as t h e ori gi n al r e gi m e n a p pr o v e d i n 2 0 0 0.  
A d v ers e o ut c o m es of i nt er est, s u c h as d e at hs, s eri o us i nf e cti o n, tr a nsf usi o n s, e ct o pi c 
pr e g n a n ci es a n d ut eri n e r u pt ur e, r e m ai n r ar e, a n d ar e n ot n e c ess aril y attri b ut a bl e t o 
Mif e pr e x us e .  O v er all, t h e r at e of d e at hs a n d n o nf at al s eri o us a d v ers e e v e nts ar e  
a c c e pt a bl y l o w, a n d d at a f or t h e pr o p os e d r e gi m e n d o n ot s u g g est a s af et y pr ofil e t h at 
d e vi at es fr o m t h at of t h e ori gi n all y a p pr o v e d r e gi m e n  N o ass o ci ati o n b et w e e n a d v ers e 
o ut c o m es a n d i n cr e asi n g g est ati o n al a g e w as i d e ntifi e d. Fi n all y, t h e a v ail a bl e i nf or m ati o n 
s u p p orts t h e s af et y of t h e ot h er pr o p os e d c h a n g es, i n cl u di n g i n cr e asi n g t h e fl e xi bilit y of 
t h e ti m e i nt er v al b et w e e n Mif e pr e x a n d mis o pr ost ol, at h o m e us e of mis o pr ost ol, us e of a 
r e p e at d os e of mis o pr ost ol, c h a n g e i n t h e f oll o w-u p ti m efr a m e a n d all o wi n g  h e alt h c ar e 
pr o vi d ers ot h er t h a n p h ysi ci a ns t o pr es cri b e a n d di s p e ns e Mif e pr e x w er e a c c e pt a bl e.   
 
9.  A d vis o r y C o m mitt e e M e eti n g  
 
Mif e pr e x is n ot a n e w m ol e c ul ar e ntit y r e q uiri n g dis c ussi o n b ef or e a n a d vi s or y 
c o m mitt e e . I n a d diti o n, an a d vis or y c o m mitt e e w a s  n ot n e c ess ar y  as t h e a p pli c ati o n di d 
n ot r ais e c o m pl e x s ci e ntifi c or ot h er iss u es t h at w o ul d w arr a nt h ol di n g a n A C b ef or e 
a p pr o v al.   
 
1 0.  P e di at ri cs  
 
T his effi c a c y s u p pl e m e nt tri g g er e d r e q uir e m e nts u n d er t h e P e di atri c R es e ar c h E q uit y A ct 
( P R E A).  T h e A g e n c y gr a nt e d a p arti al P R E A w ai v er f or pr e-m e n ar c h e al f e m al es a g es 
birt h t o 1 2 y e ars b e c a us e it w o ul d b e i m p ossi bl e t o c o n d u ct st u di es i n t his p e di atri c 
p o p ul ati o n, as pr e g n a n c y d o es n ot e xist i n pr e m e n ar c h e al f e m al es.  

                         
4 0  K o p p K all n er H, Fi al a C, St e p h a ns s o n O, G e m z ell -D a ni el s s o n K. H o m e s elf -a d mi nistr ati o n of v a gi n al 
mis o pr o st ol f or m e di c al a b orti o n at 5 0 -6 3 d a ys c o m p ar e d wit h g e st ati o n of b el o w 5 0 d a ys. H u m a n R e pr o d 
2 0 1 0; 2 5( 5): 1 1 5 3 -1 1 5 7.  
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T h e A p pli c a nt f ulfill e d t h e r e m ai ni n g P R E A r e q uir e m e nt i n p ost m e n ar c h e al f e m al es b y 
s u b mitti n g p u blis h e d st u di es of Mif e pr e x f or pr e g n a n c y t er mi n ati o n i n p ost m e n ar c h e al 
f e m al es l ess t h a n 1 7 y e ar s ol d.  Effi c a c y a n d s af et y i nf or m ati o n i n t h es e a d ol es c e nts w as 
b as e d o n a U. S. st u d y i n 3 2 2 p ost m e n a r c h e al a d ol es c e nts ( G att er et al 4 1 ). Of t h e 3 2 2 
a d ol es c e nts, 1 0 6 of t h es e a d ol es c e nts w er e u n d er 1 6 ; s e e T a bl e  2 b el o w:  
 
T a bl e 2 : A g e a n d N u m b e r of A d ol es c e nt s U n d e r g oi n g M e di c al A b o rti o n  ( G att e r et al 4 2 ) 

A g e of S u bj e ct  N u m b er of S u bj e cts 
e v al u at e d  

1 1  1  
1 2  1  
1 3  2  
1 4  2 0  
1 5  8 2  
1 6  2 1 6  

S o ur c e: R ef er t o T a bl e 1 7 of t h e M e di c al Offi c er’s r e vi e w  d at e d M ar c h 2 9, 2 0 1 6  

 
T h e G att er et al 4 3  st u d y r e p ort e d t h at p ost m e n ar c h al  f e m al es l ess t h a n 1 8 y e ar s ol d h a d a 
9 8. 7 % pr e g n a n c y t er mi n ati o n  r at e as c o m p ar e d t o f e m al es a g e d 1 8- 2 4, w h o h a d a r at e of  
9 8. 1 %. T his arti cl e r e p ort e d t h at l oss t o f oll o w- u p w as sli g htl y hi g h er i n t h os e l ess t h a n 
1 8 y e ars ol d, h o w e v er,  a g e di d n ot a d v ers el y i m p a ct effi c a c y o ut c o m es.  
 
O n e iss u e w as w h et h er a d ol es c e nts w o ul d c o m pl y wit h at h o m e us e of mis o pr ost ol.  T h e 
G att er 4 4  et al st u d y  i n c or p or at e d at h o m e us e of mis o pr ost ol i nt o t h e Mif e pr e x d os e 
r e gi m e n gi v e n t o all f e m al es, i n cl u di n g p ost m e n ar c h al  f e m al es l ess t h a n 1 8 y e ars ol d.  
T h e o v er all effi c a c y i n a d ol es c e nts w as si mil ar t o t h at of all  ol d er w o m e n. T his 
i nf or m ati o n s u p p orts at h o m e a d mi nistr ati o n of mis o pr ost ol i n p ost m e n ar c h al f e m al es 
u n d er 1 7.  
 
T w o ot h er p u blis h e d st u di es pr o vi d e d a d diti o n al effi c a c y o n Mif e pr e x us e b y a d ol es c e nts 
f or pr e g n a n c y t er mi n ati o n: 

•   P h el ps et al 4 5  e v al u at e d d at a fr o m 2 8 a d ol es c e nts a g e d 1 4 t o 1 7, at ≤ 5 6 d a ys 
g est ati o n, usi n g Mif e pr e x 2 0 0 m g f oll o w e d 4 8 h o urs l at er b y mis o pr ost ol 8 0 0 
m c g v a gi n all y.  I n t his st u d y, 1 0 0 % of s u bj e cts h a d a c o m pl et e pr e g n a n c y 
t er mi n ati o n, wit h fi v e n ot r e q uiri n g mis o pr ost ol.  

 

                         
4 1 G att er M, Cl el a n d K, N u c at ol a D L. Effi c a c y a n d s af et y of m e di c al a b orti o n usi n g mif e prist o n e  a n d  b u c c al 
mis o pr o st ol t hr o u g h 6 3 d a ys. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 1: 2 6 9 -2 7 3.  
4 2  I bi d. 
4 3 G att er M, Cl el a n d K, N u c at ol a D L. Effi c a c y a n d s af et y of m e di c al a b orti o n usi n g mif e prist o n e a n d b u c c al 
mis o pr o st ol t hr o u g h 6 3 d a ys. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 1: 2 6 9 -2 7 3 . 
4 4 G att er M, Cl el a n d K, N u c at ol a D L. Effi c a c y a n d s af et y of m e di c al a b orti o n usi n g mif e prist o n e a n d b u c c al 
mis o pr o st ol t hr o u g h 6 3 d a ys. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 1: 2 6 9 -2 7 3.  
4 5 P h el p s R H, et al. Mif e prist o n e a b orti o n i n mi n or s. C o ntr a c e pti o n 2 0 0 1; 6 4: 3 3 9 -3 4 3.  
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T h e   c o n c urr e d  wit h us e of t h e t er m “ h e alt h c ar e pr o vi d ers w h o pr es cri b e. ” T o 
s u p p ort a c h a n g e i n t h e R E M S t h at w o ul d all o w q u alifi e d h e alt h c ar e pr o vi d ers ot h er t h a n 
p h ysi ci a ns t o pr es cri b e Mif e pr e x t hr o u g h t h e Mif e pr e x R E M S pr o gr a m, t h e A p pli c a nt 
pr o vi d e d i nf or m ati o n fr o m o v er 3, 2 0 0 w o m e n i n r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri als a n d 5 9 6 
w o m e n i n pr os p e cti v e c o h ort st u di es c o m p ari n g m e di c al a b orti o n c ar e b y p h ysi ci a ns 
v ers us ot h er pr o vi d ers ( n urs es or n urs e mi d wi v es). T h es e st u di es w er e c o n d u ct e d i n a 
v ari et y of s etti n gs (i nt er n ati o n al, ur b a n, r ur al, a n d l o w-r es o ur c e).  N o diff er e n c es i n 
s eri o us a d v ers e e v e nts, o n g oi n g pr e g n a n c y or i n c o m pl et e a b orti o n w e r e i d e ntifi e d 
b et w e e n t h e gr o u ps. Gi v e n t h at pr o vi d ers ot h er t h a n p h ysi ci a ns ar e pr o vi di n g f a mil y 
pl a n ni n g a n d a b orti o n c ar e u n d er s u p er visi o n a n d t h at t h e a p pr o v e d l a b eli n g a n d R E M S 
pr o gr a m sti p ul at e t h at pr es cri b ers m ust b e a bl e t o r ef er p ati e nts f or a d d iti o n al c ar e, 
i n cl u di n g s ur gi c al m a n a g e m e nt, all o wi n g t h es e pr es cri b ers t o p arti ci p at e i n t h e Mif e pr e x 
R E M S pr o gr a m is a c c e pt a bl e.  
 
T h e  als o c o n c urr e d wit h t h e t e a ms’ r e c o m m e n d ati o n t o r e m o v e t h e P ati e nt 
A gr e e m e nt ( E T A S U D) fr o m t h e R E M S alt h o u g h s o m e  m e m b ers c o m m e nt e d t h at 
a d diti o n al s u p p ort f or t h e r e vi e w t e a m’s r ati o n al e f or t his m o difi c ati o n w as n e e d e d. T h e 
r e vi e w t e a m’s r ati o n al e f or t his c h a n g e w as:   
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•  T h e s af et y pr ofil e of Mif e pr e x is w ell -c h ar a ct eri z e d o v er 1 5 y e ars of e x p eri e n c e, 
wit h k n o w n ris ks o c c urri n g r ar el y; t h e s af et y pr ofil e h as n ot c h a n g e d o v er t h e 
p eri o d of s ur v eill a n c e.  

•  Est a blis h e d cli ni c al pr a cti c e i n cl u d es p ati e nt c o u n s eli n g a n d I nf or m e d C o n s e nt, 
a n d, m or e s p e cifi c all y wit h Mif e pr e x, i n cl u d es c o u ns eli n g o n all o pti o ns f or 
t er mi nati o n of pr e g n a n c y, a c c ess t o p ai n m a n a g e m e nt a n d e m er g e n c y s er vi c es if 
n e e d e d.  

•  M e di c al a b orti o n wit h Mif e pr e x is pr o vi d e d b y a w ell -est a blis h e d gr o u p of 
or g a ni z ati o ns a n d t h eir a ss o ci at e d pr o vi d ers w h o ar e k n o wl e d g e a bl e i n t hi s ar e a 
of w o m e n’s h e alt h . T heir d o c u m e nts a n d g ui d eli n es c o v er all t h e s af et y 
i nf or m ati o n t h at als o a p p e ars i n t h e P ati e nt A gr e e m e nt.   

•  E T A S Us A a n d C r e m ai n i n pl a c e: T h e Pr es cri b er’ s A gr e e m e nt u n d er E T A S U A 
r e q uir es t h at pr o vi d ers “ e x pl ai n t h e pr o c e d ur e, f oll o w- u p, a n d ris ks t o e a ch p ati e nt 
a n d gi v e h er a n o p p ort u nit y t o dis c uss t h e m. ”  T h e R E M S will c o nti n u e t o r e q uir e 
t h at Mif e pr e x b e dis p e ns e d t o p ati e nts o nl y i n c ert ai n h e alt h c ar e s etti n gs, 
s p e cifi c all y, cli ni cs, m e di c al offi c es, a n d h os pit als.  T his e ns ur es t h at Mif e pr e x 
c a n o n l y b e dis p e ns e d u n d er t h e dir e ct s u p er visi o n of a c ertifi e d pr es cri b er.   

•  L a b eli n g miti g at es ris k: T h e M e di c ati o n G ui d e, w hi c h will r e m ai n a p art of 
l a b eli n g, c o nt ai ns t h e s a m e ris k i nf or m ati o n c o v er e d u n d er t h e P ati e nt A gr e e m e nt.   

  
T h e Mif e pr e x  R E M S pr o gr a m will h a v e a  m o difi e d E T A S U  R E M S t h at will c o nti n u e t o 
e ns ur e t h at Mif e pr e x c a n o nl y b e pr es cri b e d b y c ertifi e d pr es cri b ers a n d b e dis p e ns e d t o 
p ati e nts i n c ert ai n h e alt h c ar e s etti n gs, s p e cifi c all y, cli ni cs, m e di c al offi c es a n d h os pit als. 
T h e M e di c ati o n G ui d e will c o nti n u e t o b e distri b ut e d t o p ati e nts r e q uir e d u n d er 2 1 C F R 
p art 2 0 8. As r e q uir e d f or all E T A S U R E M S, o n g oi n g ass ess m e nts of t h e Mif e pr e x R E M S 
pr o gr a m will c o nti n u e t o e ns ur e t h at t h e m o difi e d Mif e pr e x R E M S pr o gr a m is  m e eti n g 
its g o als.     
 
1 3.  D e cisi o n/ A cti o n/ Ris k B e n efit Ass ess m e nt  
 
D e cisi o n:  

All r e g ul at or y a n d s ci e ntifi c r e q uir e m e nts h a v e b e e n a d e q u at el y a d dr ess e d i n t his effi c a c y 

s u p pl e m e nt. R e vi e w t e a ms i n v ol v e d i n t his s u p pl e m e nt h a v e r e c o m m e n d e d a p pr o v al of 

t h e s u p pl e m e nt fr o m t h eir dis ci pli n es’ p ers p e cti v e. T h e s u b mitt e d effi c a c y a n d s af et y 

i nf or m ati o n s u p p ort e d a p pr o v al of t h e pr o p os e d d osi n g r e gi m e n t hr o u g h 7 0 d a ys 

g est ati o n, a n d ot h er c h a n g es dis c uss e d i n t his s u m m ar y m e m o.  T his s u p pl e m e nt will 

r e c ei v e a n A p pr o v al a cti o n.     

B e n efit Ris k Ass ess m e nt:  

T his effi c a c y s u p pl e m e nt pr o vi d e d s u bst a nti al e vi d e n c e of effi c a c y f or t h e pr o p os e d 

d osi n g r e gi m e n t hr o u g h 7 0 d a ys g est ati o n.  T h e effi c a c y fi n di n gs w er e si mil ar t o t h os e 

t h at l e d t o t h e a p pr o v al of t h e ori gi n al d osi n g r e gi m e n i n 2 0 0 0.  I n a d diti o n, t h e s u b mitt e d 

p u blis h e d lit er at ur e s u p p ort e d ot h er c h a n g es s o u g ht i n t his effi c a c y s u p pl e m e nt t h at will 
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b e r efl e ct e d i n l a b eli n g: 1) a m or e fl e xi bl e ti m e i nt er v al of 2 4 t o 4 8 h o urs b et w e e n 

Mif e pr e x a n d mis o pr ost ol a d mi nistr ati o n, 2) t h e o pti o n of at h o m e a d mi nistr ati o n of 

mis o pr ost ol, 3) t h e o pti o n of r e p e at mis o pr ost ol d osi n g, if cli ni c all y i n di c at e d, 4) 

fl e xi bilit y i n t h e f oll o w– u p ti m e fr a m e of 7 t o 1 4 d a ys, a n d 5) p er mitti n g q u alifi e d 

h e alt h c ar e pr o vi d ers ot h er t h a n p h ysi ci a ns t o pr es cri b e Mif e pr e x.   

T h e s af et y fi n di n gs of t h e pr o p os e d d osi n g r e gi m e n w er e a c c e pt a bl e a n d w er e si mil ar t o 

t h os e s e e n wit h t h e ori gi n al d osi n g r e gi m e n a p pr o v e d i n 2 0 0 0.   

Aft er r e vi e w of t h e R E M S m o difi c ati o ns pr o p os e d b y t h e S p o ns or, I c o n c ur wit h t h e 

cli ni c al t e a m a n d   r e c o m m e n d ati o ns t h at: 

1.  T h e M e di c ati o n G ui d e c a n b e r e m o v e d fr o m t h e Mif e pr e x R E M S pr o gr a m. T h e 

M e di c ati o n G ui d e r e q uir e m e nts u n d er 2 1 C F R p art 2 0 8 r e q uir e t h e M e di c ati o n G ui d e t o 

b e distri b ut e d t o p ati e nts. Mif e pr e x will o nl y b e di s p e ns e d b y a h e alt h c ar e pr of essi o n al 

w h o will b e k n o wl e d g e a bl e a n d a bl e t o pr o vi d e t h e p ati e nt i nstr u cti o ns o n a p pr o pri at e us e 

of t h e dr u g, i n cl u di n g w h at p ot e nti al si d e eff e cts m a y o c c ur or f oll o w- u p t h at m a y b e 

r e q uir e d as a p pr o pri at e, a n d w h o will a ns w er a n y q u esti o ns t h e p ati e nt m a y h a v e. I n t h at 

s etti n g, t h e M e di c ati o n G ui d e will alr e a d y b e a r e q uir e d a v ail a bl e t o ol f or c o u ns eli n g. 

T h er ef or e, gi v e n t h e e xisti n g r e q uir e m e nts u n d er 2 1 C F R p art 2 0 8, I c o n c ur t h at t h er e is 

n o r e as o n f or t h e M e di c ati o n G ui d e t o s p e cifi c all y b e a p art of t h e R E M S.  

2. T h e Pr es cri b er A gr e e m e nt F or m ( E T A S U A) as r e vis e d r efl e cts c urr e nt F D A 

f or m at a n d c o nt e nt t o c o nf or m t o c urr e nt R E M S pr o gr a ms a n d r efl e ct t h e l a b eli n g 

c h a n g es t h at will b e a p pr o v e d i n t his s u p pl e m e nt. I c o n c ur t h at t h e c h a n g es ar e 

a c c e pt a bl e.  

3. R e visi o n of t h e Mif e pr e x R E M S g o als ( E T A S U C) will a d e q u at el y miti g at e t h e 

ris k of s eri o us c o m pli c ati o ns b y r e q uiri n g c ertifi c ati o n of h e alt h c ar e pr o vi d ers w h o 

pr es cri b e a n d e ns uri n g t h e Mif e pr e x is dis p e ns e d o nl y i n c ert ai n h e alt h c ar e s etti n gs b y or 

u n d er t h e s u p er visi o n of a c ertifi e d pr es cri b er.  

4. R e m o v al of t h e P ati e nt A gr e e m e nt F or m ( E T A S U D): I c o n c ur wit h t h e cli ni c al 

r e vi e w t e a m t h at t h e P ati e nt A gr e e m e nt F or m, w hi c h r e q uir es a p ati e nt’s si g n at ur e, d o es 

n ot a d d t o s af e us e c o n diti o ns f or t h e p ati e nt f or t his R E M S a n d is a b ur d e n f or p ati e nts. 

It is st a n d ar d of c ar e f or p ati e nts u n d er g oi n g pr e g n a n c y t er mi n ati o n t o u n d er g o e xt e nsi v e 

c o u ns eli n g a n d i nf or m e d c o ns e nt. T h e P ati e nt A gr e e m e nt F or m c o nt ai ns d u pli c ati v e 

i nf or m ati o n alr ea d y pr o vi d e d b y e a c h h e alt h c ar e pr o vi d er or cli ni c. I b eli e v e t h at it is 

m u c h m or e criti c al f or t h e h e alt h c ar e pr o vi d er w h o or d ers or pr es cri b es Mif e pr e x t o 

pr o vi d e a n d dis c uss i nf or m e d c o ns e nt d eri v e d fr o m t h eir o w n pr a cti c e s o t h at c ar e c a n b e 

i n di vi d u ali z e d f or t h e p ati e nt. 
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1 

Citi z e n P etiti o n 

M ar c h 2 9, 2 0 1 9 

T h e u n d ersi g n e d s u b mit t his p etiti o n t o r e q u est t h e C o m missi o n er of F o o d a n d Dr u gs t o: 

(I) r est or e a n d str e n gt h e n el e m e nts of t h e Mif e pr e x r e gi m e n a n d pr es cri b er r e q uir e m e nts

a p pr o v e d i n 2 0 0 0, a n d (II) r et ai n t h e Mif e pr e x Ris k E v al u ati o n a n d Miti g ati o n Str at e g y

( R E M S), a n d c o nti n u e li miti n g t h e dis p e nsi n g of Mif e pr e x t o p ati e nts i n cli ni cs, m e di c al

offi c es, a n d h os pit als, b y or u n d er t h e s u p er visi o n of a c ertifi e d pr es cri b er.

A. A cti o n R e q u est e d

I.  R E S T O R E A N D S T R E N G T H E N E L E M E N T S O F T H E MI F E P R E X R E GI M E N

A N D P R E S C RI B E R R E Q UI R E M E N T S A P P R O V E D I N 2 0 0 0.

C urr e nt  l a n g u a g e  a n d  r e q u est e d l a n g u a g e  f or  t h e  Mif e pr e x  L a b el  a n d  t h e  Mif e pr e x 

Ris k  E v al u ati o n  a n d  Miti g ati o n  Str at e g y   ( R E M S)  ar e  i n cl u d e d  i n  E x hi bit A. 1  R e q u ests 

i n cl u d e: 

A. I n di c ati o ns  a n d  Us a g e .  Mif e pr e x,  i n  a  r e gi m e n  wit h  mis o pr ost ol,  f or  t h e

t er mi n ati o n of i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y, s h o ul d b e li mit e d t o 4 9 d a ys’ g est ati o n.

B.  D os a g e a n d A d mi nist r ati o n.

1.  Mif e pr e x s h o ul d b e a d mi nist er e d b y or u n d er t h e s u p er visi o n of a p h ysi c all y

pr es e nt a n d c ertifi e d p h ysi ci a n w h o h as r ul e d o ut e ct o pi c pr e g n a n c y.

2.  T h e us e of Mif e pr e x a n d mis o pr ost ol f or t h e t er mi n ati o n of pr e g n a n c y s h o ul d

r e q uir e t hr e e offi c e visits b y t h e p ati e nt.

C. C o nt r ai n di c ati o ns. Mif e pr e x us e is c o ntr ai n di c at e d f or p ati e nts w h o d o n ot h a v e

c o n v e ni e nt a c c ess t o e m er g e n c y m e di c al c ar e.

D. A d v e rs e  E v e nt  R e p o rti n g. C ertifi e d  pr es cri b ers,  e m er g e n c y  m e di c al  p ers o n n el,

p h ysi ci a ns  tr e ati n g  c o m pli c ati o ns,  a n d  D a n c o  L a b or at ori es  s h o ul d  r e p ort  t o

F D A’s  M e d W at c h  R e p orti n g  s yst e m  a n y  d e at hs,  h os pit ali z ati o ns,  bl o o d

tr a nsf usi o ns,  e m er g e n c y  r o o m  visits,  f ail ur es  r e q uiri n g  s ur gi c al  c o m pl eti o n,

o n g oi n g pr e g n a n c y, or ot h er m aj or c o m pli c ati o ns f oll o wi n g t h e us e of Mif e pr e x

a n d mis o pr ost ol.

1  Ot h er d o c u m e nt s will r e q uir e c orr e s p o n di n g m o difi c ati o n s, i n cl u di n g t h e Mif e pr e x M e di c ati o n G ui d e, 
Pr e s cri b er A gr e e m e nt F or m, a n d P ati e nt A gr e e m e nt F or m.  
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E.  A d diti o n al  st u di es.   T h e  Mif e pr e x  R E M S  s h o ul d  r e q uir e  a  f or m al  st u d y  of 

o ut c o m es f or at -ris k p o p ul ati o ns, i n cl u di n g: p ati e nts u n d er t h e a g e of 1 8; p ati e nts 

wit h   r e p e at  Mif e pr e x  a b orti o ns;  p ati e nts  w h o  h a v e  li mit e d  a c c ess  t o  e m er g e n c y 

r o o m s er vi c es; a n d p ati e nts w h o s elf- a d mi nist er mis o pr ost ol. 

 

II. R E T AI N  T H E  MI F E P R E X  RI S K  E V A L U A TI O N  A N D  MI TI G A TI O N 

S T R A T E G Y ( R E M S), A N D C O N TI N U E LI MI TI N G T H E DI S P E N SI N G O F 

MI F E P R E X  T O  P A TI E N T S  I N  C LI NI C S,  M E DI C A L  O F FI C E S,  A N D 

H O S PI T A L S,  B Y  O R  U N D E R  T H E  S U P E R VI SI O N  O F  A  C E R TI FI E D 

P R E S C RI B E R. 

 

A.  R et ai n t h e Mif e p r e x R E M S.  

 

B.  C o nti n u e  li miti n g  t h e  dis p e nsi n g  of  Mif e p r e x  t o  p ati e nts  i n  cli ni cs,  m e di c al 

offi c es, a n d h os pit als, b y o r u n d e r t h e s u p e r visi o n of a c e rtifi e d p r es c ri b e r. 

 

1.  Mif e pr e x s h o ul d b e dis p e ns e d o nl y i n cli ni cs, m e di c al offi c es, a n d h os pit als.  

 

a.  T h e “ T el A b o rti o n ” Di r e ct-t o- C o ns u m e r Mif e p r e x St u d y  

 

b.  T h e Mif e p r e x t h r o u g h P h a r m a c y Dis p e nsi n g St u d y  

 

c.  B e y o n d t h e C u r r e nt St u di es 

 

2.  Mif e pr e x Pr es cri b ers S h o ul d b e C ertifi e d. 
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B. St at e m e nt of G r o u n ds 

 

I. R E S T O R E A N D S T R E N G T H E N E L E M E N T S O F T H E M I F E P R E X R E GI M E N 

A N D P R E S C RI B E R R E Q UI R E M E N T S A P P R O V E D I N 2 0 0 0. 2   

 

A.  I n di c ati o ns  a n d  Us a g e. Mif e pr e x,  i n  a  r e gi m e n  wit h  mis o pr ost ol,  f or  t h e 

t er mi n ati o n of i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y, s h o ul d b e li mit e d t o 4 9 d a ys’ g est ati o n.  

 

I n 2 0 1 6, F D A i n cr e as e d t h e m a xi m u m g est ati o n al a g e f or Mif e pr e x us e f or a b orti o n 

fr o m 4 9 d a ys ( 7 w e e ks) t o 7 0 d a ys ( 1 0 w e e ks), a n d c h a n g e d t h e m et h o d of a d mi nistr ati o n 

of  mis o pr ost ol  fr o m  or al  t o  b u c c al  ( i. e.,  i n  t h e  c h e e k  p o u c h).  H o w e v er  dr u g-i n d u c e d 

a b orti o n 3  r e gi m e ns d e m o nstr at e a n i n cr e as e i n c o m pli c ati o ns a n d f ail ur es aft er 4 9 d a ys’ 

g est ati o n. 

 

I n a 2 0 1 1 st u d y of t h o us a n ds of p ati e nts, t h e m aj orit y of w h o m h a d a dr u g-i n d u c e d 

a b orti o n  usi n g  w h at  is  n o w  t h e  Mif e pr e x  r e gi m e n,  t h e  r at e  of  i nf e cti o n  a n d  t h e  r at e  of 

f ail ur e  r e q uiri n g  s ur gi c al  i nt er v e nti o n  i n cr e as e d  wit h  g est ati o n al  a g e. 4  T h e  A m eri c a n 

C oll e g e  of  O bst etri ci a ns  a n d  G y n e c ol o gists  ( A C O G)  h as  st at e d:  “t h e  ris k  of  cli ni c all y 

si g nifi c a nt  bl e e di n g  a n d  tr a nsf usi o n  m a y  b e  l o w er  i n  w o m e n  w h o  u n d er g o  m e di c al 

a b orti o n of g est ati o ns u p t o 4 9 d a ys c o m p ar e d wit h t h os e w h o u n d er g o m e di c al a b orti o n 

of g est ati o ns of m or e t h a n 4 9 d a ys. ” 5     

 

F urt h er,  a  2 0 1 5  m et a- a n al ysis  e x a mi n e d  all  t h e  e xisti n g  p u bli c ati o ns  o n  b u c c al 

a d mi nistr ati o n  of  mis o pr ost ol,  2 0  st u di es  i n  all,  fr o m  N o v e m b er  2 0 0 5  t hr o u g h  J a n u ar y 

2 0 1 5. T h e f ail ur e r at e of t h e b u c c al mis o pr ost ol r e gi m e n i n cr e as e d as t h e g est ati o n al a g e 

																																																								
2  T h e F D A a p pr o v e d Mif e pr e x f or u s e i n t h e U nit e d St at e s o n S e pt e m b er 2 8, 2 0 0 0, wit h s af e g u ar d s 
c o n si d er e d n e c e s s ar y t o e n s ur e p ati e nt s af et y. T h e dr u g’ s i niti al a p pr o v al w a s f or t er mi n ati o n of pr e g n a n c y, 
i n a r e gi m e n wit h mi s o pr o st ol, t hr o u g h 4 9 d a y s of pr eg n a n c y. F D A si g nifi c a ntl y m o difi e d t h e dr u g’ s l a b el 
at t h e a p pli c ati o n of t h e m a n uf a ct ur er, D a n c o L a b or at ori e s, i n 2 0 1 6, e xt e n di n g a p pr o v e d u s e t o 7 0 d a y s of 
pr e g n a n c y.  A d diti o n al c h a n g e s i n cl u d e d: a n e w d o s a g e of b ot h Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol; p er mitti n g h o m e 
a d mi ni str ati o n of Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol; a n e w r o ut e of a d mi ni str ati o n f or t h e mi s o pr o st ol ( b u c c al, i n 
t h e c h e e k p o u c h); p er mitti n g n o n-p h y si ci a n s t o b e c o m e c ertifi e d pr e s cri b er s; a d e cr e a s e fr o m 3 t o 1 
m a n d at or y offi c e vi sit s b y t h e p ati e nt; a n d r e d u c e d r e p orti n g r e q uir e m e nt s. U. S. G o v’t A c c o u nt a bilit y 
Offi c e, G A O -1 8 -2 9 2, F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n: I nf or m ati o n o n Mif e pr e x L a b eli n g C h a n g e s a n d 
O n g oi n g M o nit ori n g Eff ort s 4 -7 ( 2 0 1 8); Mif e pr e x Ri s k E v al u ati o n a n d Miti g ati o n Str at e g y ( R E M S), 
htt p s:// w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o c s/r e m s/ Mif e pr e x _ 2 0 1 6 -0 3 -2 9 _ R E M S _f ull. p df ; Mif e pr e x 
M e di c ati o n G ui d e, htt p s:// w w w.f d a. g o v/ d o w nl o a d s/ Dr u g s/ Dr u g S af et y/ u c m 0 8 8 6 4 3. p df.  
3  T h e t er m s “ M e di c ati o n a b orti o n, ” “ m e di c al a b orti o n, ” “ c h e mi c al a b orti o n, ” a n d “ dr u g -i n d u c e d a b orti o n ” 
[ or t er mi n ati o n of pr e g n a n c y] s h ar e t h e s a m e m e a ni n g a n d r ef er t o t h e u s e of a b orti o n -i n d u ci n g dr u g s, 
r at h er t h a n s ur g er y, t o i n d u c e a b orti o n. T h e c urr e nt F D A-a p pr o v e d r e gi m e n u s e s t w o dr u g s, mif e pri st o n e 
( a. k. a. Mif e pr e x or R U-4 8 6) a n d mi s o pr o st ol.  
4  M e nt ul a M J, Nii ni m a ki M, S u h o n e n S, H e m mi n ki E, Gi s sl er M, a n d H ei n ki n h ei m o O, I m m e di at e A d v e r s e 
E v e nt s aft e r S e c o n d T ri m e st e r M e di c al T e r mi n a ti o n of P r e g n a n c y: R e s ult s of a N ati o n wi d e R e gi st r y St u d y, 
H u m a n R e pr o d u cti o n 2 6( 4), 9 2 7 -9 3 2 ( 2 0 1 1).  
5  A C O G Pr a cti c e B ull eti n 1 4 3:  M e di c al M a n a g e m e nt of Fi r st -T ri m e st e r A b o rti o n , p. 5 ( M ar. 2 0 1 4, 
r e affir m e d 2 0 1 6).  

E X. 3 5 p g. 0 3

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 6   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 4 of 2 7   P a g eI D 6 7 0
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J. A. 3 2 4



	 4 

i n cr e as e d, es p e ci all y at g est ati o n al a g es gr e at er t h a n 4 9 d a ys.6  T h e c urr e nt F D A l a b el als o 

a c k n o wl e d g es t his f a ct. 7  

 

Gi v e n t h e s eri o us ris ks of f ail ur e, h e m orr h a g e, i nf e cti o n, a n d o n g oi n g pr e g n a n c y t h at 

i n cr e as e  as  pr e g n a n c y  a d v a n c es,  t h e  g est ati o n al  li mit  f or  t h e  Mif e pr e x  r e gi m e n  s h o ul d 

h a v e n e v er b e e n i n cr e as e d. 

 

B.  D os a g e a n d A d mi nist r ati o n.  

 

1.  Mif e pr e x  s h o ul d  b e  a d mi nist er e d  b y  or  u n d er  t h e  s u p er visi o n  of  a  p h ysi c all y 

pr es e nt a n d c ertifi e d p h ysi ci a n w h o h as r ul e d o ut e ct o pi c pr e g n a n c y.  

 

T h e  2 0 0 0  Mif e pr e x  r e gi m e n  r e q uir e d  Mif e pr e x  t o  b e  “ pr o vi d e d  b y  or  u n d er  t h e 

s u p er visi o n  of  a p h ysi ci a n ”  w h o  m e ets  q u alifi c ati o ns  dis c uss e d  i n  t his  s e cti o n  b el o w. 8  

H o w e v er,  t h e  2 0 1 6  r e gi m e n  r e pl a c e d  “ p h ysi ci a n ”  wit h  “ h e alt h c ar e  pr o vi d er, ”  t h us 

p er mitti n g  n o n- p h ysi ci a ns  t o  a p pl y  t o  b e  c ertifi e d  pr es cri b ers. 9  Gi v e n  t h e  r e gi m e n’s 

s eri o us  ris ks,  t h e  F D A  s h o ul d  li mit  t h e  a bilit y  t o  pr es cri b e  a n d  dis p e ns e  Mif e pr e x  t o 

q u alifi e d, li c e ns e d p h ysi ci a ns. P h ysi ci a ns ar e b ett er tr ai n e d t o di a g n os e p ati e nts w h o h a v e 

c o ntr ai n di c ati o ns t o Mif e pr e x a n d t o v erif y g est ati o n al a g e. 

 

T h e c urr e nt Mif e pr e x Ris k E v al u ati o n a n d Miti g ati o n Str at e g y ( R E M S), dis c uss e d i n 

S e cti o n II b el o w, c o nti n u es t o pr o vi d e t h at “ Mif e pr e x m ust b e dis p e ns e d t o p ati e nts o nl y 

i n  c ert ai n  h e alt h c ar e  s etti n gs,  s p e cifi c all y  cli ni cs,  m e di c al  offi c es,  a n d  h os pit als, b y or 

u n d er  t h e  s u p er visi o n  of  a  c ertifi e d  pr es cri b er . ”1 0  Y et,  a b orti o n  pr o vi d ers  t o d a y  ar e 

pr o m oti n g  a n d  p erf or mi n g  “t el e m e di ci n e  a b orti o ns, ”  w h er e  t h e  c ertifi e d  pr es cri b er’s 

“s u p er visi o n ”  of  t h e  dis p e nsi n g  of  Mif e pr e x  is  li mit e d  t o  a  vi d e o c o nf er e n c e. 1 1  T his 

pr a cti c e d e m o nstr at es a fl a gr a nt disr e g ar d f or F D A s af e g u ar ds. 

 

T o  e ns ur e  tr u e  s u p er visi o n,  t h e  F D A  s h o ul d  r e q uir e  c ertifi e d  pr es cri b ers  t o  b e 

p h ysi c all y  pr es e nt  w h e n  Mif e pr e x  is  dis p e ns e d  s o  t h at  t h e y c a n   a p pr o pri at el y  e x a mi n e 

p ati e nts a n d r ul e o ut c o ntr ai n di c ati o ns t o t h e us e of Mif e pr e x. T his r e q uir e m e nt w o ul d b e 

c o nsist e nt wit h ot h er r e q uir e m e nts i n t h e Mif e pr e x L a b el a n d R E M S.  

 

																																																								
6  C h e n M J, Cr ei ni n M D, Mif e p ri st o n e wit h B u c c al Mi s o p r o st ol f o r M e di c al A b o rti o n , O b st et. G y n e c ol 1 2 6 
( 1) J ul y 2 0 1 5 1 2-2 1.  
7  Mif e pr e x 2 0 1 6 l a b el, htt p s:// w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o c s/l a b el/ 2 0 1 6/ 0 2 0 6 8 7 s 0 2 0l bl. p df.  
8  Mif e pr e x 2 0 0 0 l a b el, D o s a g e a n d A d mi ni str ati o n, e m p h a si s a d d e d.  
9  Mif e pr e x 2 0 1 6 l a b el, htt p s:// w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o c s/l a b el/ 2 0 1 6/ 0 2 0 6 8 7 s 0 2 0l bl. p df.  
1 0  Mif e pr e x 2 0 1 6 R E M S, e m p h a si s a d d e d, 
htt p s:// w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o c s/r e m s/ Mif e pr e x _ 2 0 1 6 -0 3 -2 9 _ R E M S _f ull. p df.  
1 1  S e e  Pl a n n e d P ar e nt h o o d R el e a s e s N e w E d u c ati o n al Vi d e o o n T el e m e di ci n e A b orti o n ( F e b. 6, 2 0 1 8), 
htt p s:// w w w. pl a n n e d p ar e nt h o o d. or g/ a b o ut -u s/ n e w sr o o m/ pr e s s -r el e a s e s/ pl a n n e d-p ar e nt h o o d -r el e a s e s-n e w -
e d u c ati o n al -vi d e o -o n -t el e m e di ci n e-a b orti o n.  

E X. 3 5 p g. 0 4
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I n t h e Mif e pr e x L a b el, t h e F D A e m p h asi z es t h at “ Mif e pr e x is a v ail a bl e o nl y t hr o u g h 

a r estri ct e d pr o gr a m u n d er a Ris k E v al u ati o n a n d Miti g ati o n Str at e g y ( R E M S) ” b e c a us e 

of  t h e  dr u g’s  “ris ks  of  s eri o us  c o m pli c ati o ns. ”  I n  a  b ol d- pri nt  b o x,  t h e  F D A  st at es  t h at 

b ef or e pr es cri bi n g Mif e pr e x, a pr o vi d er m ust i nf or m a p ati e nt: a b o ut t h e ris ks of s eri o us 

e v e nts;  w h o m  t o  c all  a n d  w h at  t o  d o  if  c ert ai n  s y m pt o ms  o c c ur;  a n d  t o  t a k e  t h e 

M e di c ati o n G ui d e wit h h er if s h e visits a n e m er g e n c y r o o m or h e alt h c ar e pr o vi d er w h o 

di d n ot pr es cri b e Mif e pr e x, s o t h at s h e r e c ei v es a p pr o pri at e, i nf or m e d c ar e. 1 2  

 

F urt h er,  a  pr o vi d er  m ust  si g n  a  Pr o vi d er  A gr e e m e nt  F or m,  att esti n g  t h at  h e  or  s h e 

c a n: 

 

•  Ass ess  t h e  d u r ati o n  of  p r e g n a n c y  a c c u r at el y. 1 3  F ail ur es  a n d  c o m pli c ati o ns  of 

Mif e pr e x a b orti o n i n cr e as e wit h i n cr e asi n g g est ati o n al a g e. Mif e pr e x us e is a p pr o v e d 

t hr o u g h 7 0 d a ys’ g est ati o n.1 4  F D A s h o ul d str e n gt h e n t his r e q uir e m e nt b y m a n d ati n g 

t h at  g est ati o n al  a g e  b e  a c c ur at el y  ass ess e d  b y  ultr as o u n d  i n  or d er  t o  b ot h  e ns ur e 

c o m pli a n c e  wit h  F D A  r estri cti o ns  a n d  a d e q u at el y  i nf or m  t h e  p ati e nt  of  g est ati o n al 

a g e-s p e cifi c ris ks, w hi c h ris e wit h i n cr e asi n g g est ati o n al a g e. 

 

•  Di a g n os e e ct o pi c p r e g n a n ci es 1 5  (i. e., e xtr a ut eri n e pr e g n a n c y; pr e g n a n c y o utsi d e t h e 

ut er us),  w hi c h  Mif e pr e x  c a n n ot  e n d.  W h e n  a n  e ct o pi c  pr e g n a n c y  pr o gr ess es,  it  c a n 

r u pt ur e t h e f all o pi a n t u b e, c a usi n g bl e e di n g, s e v er e p ai n, or d e at h. If a w o m a n wit h a n 

e xtr a ut eri n e pr e g n a n c y is gi v e n Mif e pr e x, s h e m a y b eli e v e t h e s y m pt o ms f or e ct o pi c 

pr e g n a n c y ar e si m pl y t h e si d e eff e cts of dr u g-i n d u c e d a b orti o n, w hi c h ar e si mil ar. As 

of  D e c e m b er  3 1,  2 0 1 7,  at  l e ast  9 7  w o m e n  wit h  e ct o pi c  pr e g n a n ci es  i n  t h e  U nit e d 

St at es h a d b e e n gi v e n Mif e pr e x. 1 6  Of t h es e w o m e n, at l e ast t w o bl e d t o d e at h fr o m a n 

u n di a g n os e d  e ct o pi c  pr e g n a n c y. 1 7  T h e y  li k el y  di d  n ot  r e c o g ni z e  t h at  t h eir  cr a m ps, 

a b d o mi n al  p ai n,  a n d  p er h a ps  v a gi n al  bl e e di n g  w er e  d a n g er o us — n ot  si d e  eff e cts 

e x p e ct e d i n a Mif e pr e x a b orti o n. 1 8  

																																																								
1 2  Mif e pr e x 2 0 1 6 l a b el, htt p s:// w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o c s/l a b el/ 2 0 1 6/ 0 2 0 6 8 7 s 0 2 0l bl. p df.  
1 3  Mif e pr e x Pr e s cri b er A gr e e m e nt F or m, 
htt p s:// w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o c s/r e m s/ Mif e pr e x _ 2 0 1 6 -0 3 -
2 9 _ Pr e s cri b er _ A gr e e m e nt _ F or m. p df.  
1 4  S e e S e cti o n I. A, s u p r a.  
1 5  Mif e pr e x Pr e s cri b er A gr e e m e nt F or m, 
htt p s:// w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o c s/r e m s/ Mif e pr e x _ 2 0 1 6 -0 3 -
2 9 _ Pr e s cri b er _ A gr e e m e nt _ F or m. p df.  
1 6  Mif e pri st o n e U. S. P o st -M ar k eti n g A d v er s e E v e nt s S u m m ar y t hr o u g h 1 2/ 3 1/ 2 0 1 7, R C M # 2 0 0 7 -5 2 5, 
N D A 2 0 -6 8 7, 
htt p s:// w w w.f d a. g o v/ d o w nl o a d s/ Dr u g s/ Dr u g S af et y/ P o st m ar k et Dr u g S af et yI nf or m ati o nf or P ati e nt s a n d Pr o vi d
er s/ U C M 6 0 3 0 0 0. p df).  
1 7  I d. 
1 8  D o n n a H arri s o n, M. D. & Mi c h a el J. N ort o n T e sti m o n y b ef or e t h e I o w a B o ar d of M e di ci n e, p. 3 ( A u g. 
2 1, 2 0 1 3), citi n g  P o st m ar k et Dr u g S af et y I n f or m ati o n f or P ati e nt s a n d Pr o vi d er s, Q u e sti o n s a n d A n s w er s 
o n Mif e pr e x, 

E X. 3 5 p g. 0 5
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•  P r o vi d e s u r gi c al i nt e r v e nti o n if n e e d e d, o r h as m a d e pl a ns t o p r o vi d e s u c h c a r e 

t h r o u g h ot h e rs.1 9  H e or s h e m ust ass ur e p ati e nt a c c ess t o m e di c al f a ciliti es e q ui p p e d 

t o pr o vi d e bl o o d tr a nsf usi o ns a n d r es us cit ati o n, if n e c ess ar y.2 0  

 

 Cl e arl y,  a  pr o vi d er  w h o  d o es  n ot  p h ysi c all y  m e et  wit h  a n d  e x a mi n e  a  p ati e nt,  b ut 

si m pl y  c o ns ults  wit h  t h e  p ati e nt  o v er  t h e  I nt er n et,  is  n ot  c a p a bl e  of  f ulfilli n g  t h es e 

r e q uir e m e nts, or of r uli n g o ut a d diti o n al c o ntr ai n di c ati o ns (i. e., cir c u mst a n c es t h at m a k e 

a tr e at m e nt or m e di c ati o n u n a d vis a bl e ) t o Mif e pr e x us e. T h es e p h ysi c al c o ntr ai n di c ati o ns 

i n cl u d e p el vi c i nf e cti o ns, o v ari a n m ass es, c ar di a c arr h yt h mi as, a n d li v er a b n or m aliti es.2 1  

A  p h ysi ci a n  b e ars  r es p o nsi bilit y  t o  di a g n os e  a n d  r ul e  o ut  c o ntr ai n di c ati o ns  pri or  t o 

Mif e pr e x us e. It is i n a d e q u at e t o e ntr ust t his criti c al c ar e t o a n ot h er h e alt h c ar e pr o vi d er 

w h o  is  n ot  tr ai n e d i n  di a g n osis.  F urt h er,  a  h e alt h c ar e  pr o vi d er  w h o  is  n ot  p h ysi c all y 

a c c essi bl e t o a p ati e nt c a n n ot pr o vi d e a d e q u at e f oll o w- u p c ar e t o p ati e nts, as r e q uir e d b y 

t h e F D A Mif e pr e x r e gi m e n.  

 

T hirt y-f o ur st at es p er mit o nl y p h ysi ci a ns t o pr es cri b e Mif e pr e x, 2 2  wit h ni n et e e n st at es 

r e q uiri n g t h e pr o vi d er t o b e p h ysi c all y pr es e nt wit h t h e p ati e nt. 2 3  F or e x a m pl e, t h e l a w i n 

Al a b a m a st at es t h at t h e p h ysi c al pr es e n c e a n d c ar e of a p h ysi ci a n ar e n e c ess ar y b e c a us e 

“t h e f ail ur e a n d c o m pli c ati o ns fr o m m e di c al a b orti o n i n cr e as e wit h a d v a n ci n g g est ati o n al 

a g e, b e c a us e t h e p h ysi c al s y m pt o ms of m e di c al a b orti o n c a n b e i d e nti c al t o t h e s y m pt o ms 

of  e ct o pi c  pr e g n a n c y,  a n d  b e c a us e  a b orti o n-i n d u ci n g  dr u gs  d o  n ot  tr e at  e ct o pi c 

pr e g n a n ci es b ut r at h er ar e c o ntr ai n di c at e d i n e ct o pi c pr e g n a n ci es. ” 2 4   

 

L a w m a k ers  i n  t h es e  st at es  r e c o g ni z e  t h at  a b orti o n  pr o vi d ers  c a n n ot  di a g n os e 

c o ntr ai n di c ati o ns  a n d  c a n n ot  a d e q u at el y  c ar e  f or  t h eir  p ati e nts  t hr o u g h  a 

vi d e o c o nf er e n c e.  F u n d a m e nt all y,  t el e m e di ci n e  “ m a y  b e  l e giti m at e  w h e n  it  c o m es  t o 

dis cr et e, d o c u m e nt- b as e d t as ks s u c h as r e a di n g X-r a ys, ” b ut it “is n ot t h e st a n d ar d of c ar e 

w h e n it c o m es t o a b orti o n or t h e m a n a g e m e nt of mis c arri a g e. ” 2 5  

 

 

																																																																																																																																																																					
htt p s:// w w w.f d a. g o v/ Dr u g s/ Dr u g S af et y/ P o st m ar k et Dr u g S af et yI nf or m ati o nf or P ati e nt s a n d Pr o vi d er s/ u c m 4 9 2
7 0 5. ht m.  
1 9  Mif e pr e x Pr e s cri b er A gr e e m e nt F or m, 
htt p s:// w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o v/ dr u g s at f d a _ d o c s/r e m s/ Mif e pr e x _ 2 0 1 6-0 3 -
2 9 _ Pr e s cri b er _ A gr e e m e nt _ F or m. p df.  
2 0  I d. 
2 1  H arri s o n & N ort o n T e sti m o n y, p. 3.  
2 2  D o n o v a n M K, S elf -M a n a g e d M e di c ati o n A b o rti o n: E x p a n di n g t h e A v ail a bl e O pti o n s f o r U. S. A b o rti o n 
C a r e , G utt m a c h er P oli c y R e vi e w, V ol. 2 1, p. 4 4 ( 2 01 8).  
2 3  I d. 
2 4  Al a. C o d e § 2 6 -2 3 E -7.  
2 5  H arri s o n & M ort o n T e sti m o n y, p. 1 9.  

E X. 3 5 p g. 0 6

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 6   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 7 of 2 7   P a g eI D 6 7 3
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2.  T h e  us e  of  Mif e pr e x  a n d  mis o pr ost ol  f or  t h e  t er mi n ati o n  of  pr e g n a n c y  s h o ul d 

r e q uir e t hr e e offi c e visits b y t h e p ati e nt.  

 

T h e 2 0 1 6 r e gi m e n si g nifi c a ntl y di mi nis h e d d o ct or- p ati e nt i nt er a cti o n. W hil e t h e 2 0 0 0 

Mif e pr e x l a b el r e q uir e d t hr e e p ati e nt visits wit h t h e a b orti o n pr o vi d er, w o m e n m a y n o w 

o bt ai n Mif e pr e x at a cli ni c a n d s elf - a d mi nist er it at h o m e. T h e y ar e n o l o n g er r e q uir e d t o 

r et ur n  t o  t h e  cli ni c  f or  t h e  a d mi nistr ati o n  of  mis o pr ost ol,  w hi c h  pr e v e nts  a b orti o n 

pr o vi d ers fr o m e ns uri n g t h at t h e y t a k e t h e dr u gs at t h e c orr e ct ti m es. F urt h er, pr o vi d ers 

m a y n o w “ c o nfir m ” t h at a p ati e nt’s dr u g-i n d u c e d a b orti o n w as s u c c essf ul wit h o ut a cli ni c 

visit, 2 6  i n cr e asi n g  t h e  t hr e at  t h at  R h- n e g ati v e  p ati e nts  will  n ot  r e c ei v e  a d mi nistr ati o n  of 

R h o g a m, w hi c h is n e c ess ar y t o pr e v e nt s eri o us ris ks i n s u bs e q u e nt pr e g n a n ci es. 

 

T h e 2 0 1 6 r e gi m e n dir e cts t h at p ati e nts b e gi v e n or pr es cri b e d mis o pr ost ol t o t a k e 2 4 

t o  4 8  h o urs  aft er  t a ki n g  Mif e pr e x.  H o w e v er,  wit h o ut  m o nit ori n g,  a  p ati e nt  m a y  t a k e 

mis o pr ost ol  b ef or e  2 4  h o urs  h a v e  p ass e d  si n c e  s h e  c o ns u m e d  Mif e pr e x,  r e n d eri n g  t h e 

r e gi m e n i n eff e cti v e a n d i n cr e asi n g t h e li k eli h o o d t h at s h e will e x p eri e n c e a f ail e d dr u g-

i n d u c e d a b orti o n a n d r e q uir e s ur g er y.  

 

Usi n g b u c c al mis o pr ost ol s o o n er t h a n 2 4 h o urs aft er a d mi nist eri n g mif e prist o n e l e a ds 

t o  a  si g nifi c a ntl y  i n cr e as e d  f ail ur e  r at e.  I n  o n e  st u d y  i n v esti g ati n g  t h e  ti mi n g  of  b u c c al 

mis o pr ost ol  aft er  mif e prist o n e,  n e arl y  o n e  o ut  of  e v er y  t hr e e  t o  f o ur  w o m e n  w h o  t o o k 

b u c c al  mis o pr ost ol  s h ortl y  aft er  mif e prist o n e  f ail e d  t o  a b ort. 2 7  T h e  f ail ur e  r at e  r a n g e d 

fr o m  2 7 %  t o  3 1 %,  d e p e n di n g  o n  t h e  pr e g n a n c y  g est ati o n. 2 8  Gi v e n  t h es e  r es ults,  t h e 

a ut h ors  of  t his  st u d y  str o n gl y  r e c o m m e n d e d  t h at  b u c c al  mis o pr ost ol  n ot  b e  t a k e n 

i m m e di at el y aft er mif e prist o n e b e c a us e of t h e v er y hi g h a b orti o n f ail ur e r at e.2 9  H o w e v er, 

wit h h o m e a d mi nistr ati o n of mis o pr ost ol, h e alt h c ar e pr o vi d ers h a v e n o c o ntr ol o v er w h e n 

t h eir p ati e nts c o ns u m e t h e dr u g. 

 

A w o m a n m a y als o c h o os e t o s w all o w mis o pr ost ol r at h er t h a n k e e p t h e pill b et w e e n 

h er  c h e e k  a n d  g u m  f or  3 0  mi n ut es,  c o n v erti n g  a  “ b u c c al ”  a d mi nistr ati o n  i nt o  a n  “ or al ” 

a d mi nistr ati o n.  A n  or al  a d mi nistr ati o n  of  mis o pr ost ol  f oll o wi n g  t h e  l o w er  d os e  of 

mif e prist o n e i n t h e c urr e nt r e gi m e n is n ot as eff e cti v e i n e n di n g t h e pr e g n a n c y.  

 

F urt h er,  w aiti n g  u ntil  2 4  h o urs  aft er  Mif e pr e x  t o  a d mi nist er  mis o pr ost ol  d o es  n ot 

g u ar a nt e e s u c c ess, a n d t h e f ail ur e r at e of b u c c al mis o pr ost ol is hi g h er t h a n t h at u n d er t h e 

2 0 0 0  r e gi m e n.  A  c o m pr e h e nsi v e  s yst e m ati c  r e vi e w  a n d  m et a- a n al ysis  of  t h e  e xisti n g 

																																																								
2 6  S e e  Mif e pr e x 2 0 1 6 l a b el, 
htt p s:// w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o c s/l a b el/ 2 0 1 6/ 0 2 0 6 8 7 s 0 2 0l bl. p df.  
2 7  L o hr P A, R e e v e s M F, H a y e s J L, H ar w o o d B, Cr ei ni n M D, O r al Mif e p ri st o n e a n d b u c c al mi s o p r o st ol 
a d mi ni st e r e d si m ult a n e o u sl y f o r a b o rti o n: a pil ot st u d y , C o ntr a c e pti o n 7 6 ( 2 0 0 7) 2 1 5 -2 2 0.     
2 8  I d.     
2 9  I d.     
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st u di es of t h e 2 0 1 6 r e gi m e n f o u n d t h at w o m e n w h o t a k e mis o pr ost ol e arli er t h a n 4 8 h o urs 

aft er mif e prist o n e ar e m or e li k el y t o f ail t h e r e gi m e n. 3 0  

 

U n d er t h e 2 0 0 0 r e gi m e n, d o ct ors w er e als o a bl e t o pr o vi d e c ar e t o p ati e nts d uri n g t h e 

m ost c h all e n gi n g a n d p ai nf ul ti m e i n t h e dr u g-i n d u c e d a b orti o n. A c c or di n g t o t h e W orl d 

H e alt h  Or g a ni z ati o n,  u p  t o  9 0 %  of  w o m e n  will  a b ort  wit hi n  4- 6  h o urs  aft er  t a ki n g 

mis o pr ost ol. 3 1  T h e  2 0 0 0  r e gi m e n  p er mitt e d  a  p ati e nt  t o  b e  i n  a  cli ni c  f or  t his  p eri o d  of 

ti m e,  d uri n g  w hi c h  s h e  w o ul d  b e  u n d er  t h e  o bs er v ati o n  a n d  c ar e  of  m e di c al  p ers o n n el. 

T his o bs er v ati o n p eri o d is f or “ b ot h p ati e nt s af et y a n d c o m p assi o n. . . . T his is t h e ti m e 

w h e n w o m e n s h o ul d b e i n a pl a c e w h er e t h eir bl e e di n g c a n b e m o nit or e d, t h eir vit al si g ns 

c a n  b e  o bs er v e d  b y  tr ai n e d  m e di c al  p ers o n n el,  a n d  t h e y  c a n  r e c ei v e  s uffi ci e nt  p ai n 

m e di c ati o n d uri n g t h e m ost diffi c ult p art of t h e e x p ulsi o n. ” 3 2   

 

A b orti o n c o m pli c ati o ns ar e als o m or e fr e q u e nt w h e n w o m e n a b ort at h o m e, wit h o ut 

t h e  o v ersi g ht  of  a  h e alt h c ar e  pr o vi d er.  A  2 0 1 8  c o m bi n e d  r etr os p e cti v e  a n d  l o n git u di n al 

f oll o w- u p st u d y of c o m pli c ati o ns r el at e d t o i n d u c e d a b orti o n i n S w e d e n d et er mi n e d t h at 

“[t] h e c o m pli c ati o n fr e q u e n c y [ of dr u g-i n d u c e d a b orti o n] w as si g nifi c a ntl y hi g h er a m o n g 

w o m e n < 7 g est ati o n al w e e ks w h o h a d t h eir a b orti o ns at h o m e . ”3 3  

 

I n- p ers o n c o nt a ct wit h a h e alt h c ar e pr o vi d er is criti c al t o p ost- a b orti o n c ar e as w ell. 

A b orti o n  pr o vi d ers  s h o ul d  p erf or m  a  “f oll o w- u p  [ p h ysi c al  e x a m]  aft er  t h e  us e  of 

mif e prist o n e  i n  or d er  t o  c o nfir m  a b orti o n  a n d  r ul e  o ut  lif e-t hr e at e ni n g  i nf e cti o n. ” 3 4  

B ef or e  F D A  a p pr o v e d  t h e  2 0 1 6  r e gi m e n,  t h e  f oll o w- u p  visit  w as  c o nsi d er e d  “ v er y 

i m p ort a nt  t o  c o nfir m  b y  cli ni c al  e x a mi n ati o n  or  ultr as o n o gr a p hi c  s c a n  t h at  a  c o m pl et e 

t er mi n ati o n  of  pr e g n a n c y  h as  o c c urr e d. ”3 5  I n  f a ct,  t h e  2 0 0 0  l a b el  pr o vi d e d  t h at  “[ e] a c h 

p ati e nt m ust u n d erst a n d t h e n e c essit y of c o m pl eti n g t h e tr e at m e nt s c h e d ul e, i n cl u di n g a 

f oll o w- u p  visit  a p pr o xi m at el y  1 4  d a ys  aft er  t a ki n g  Mif e pr e x. ” 3 6  A C O G’s  c urr e nt  p oli c y 

e x pl ai ns t h at:  

 

W o m e n  ar e  n ot  g o o d  c a n di d at es  f or  m e di c al  a b orti o n  if  t h e y  …  d esir e 

q ui c k c o m pl eti o n of t h e a b orti o n pr o c ess [ or] ar e n ot a v ail a bl e f or f oll o w-

u p c o nt a ct or e v al u ati o n …. 3 7  

																																																								
3 0  C h e n M J, Cr ei ni n M D, Mif e p ri st o n e wit h B u c c al Mi s o p r o st ol f o r M e di c al A b o rti o n , O b st et. G y n e c ol 1 2 6 
( 1) J ul y 2 0 1 5 1 2-2 1.  
3 1  W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n, S af e A b o rti o n: T e c h ni c al a n d P oli c y G ui d a n c e f o r H e alt h S y st e m s 4 5.  
3 2  D o n n a H arri s o n, M. D., Aff. O kl a. C o aliti o n f o r R e p r o d u cti v e J u sti c e v. Cli n e , C a s e N o. C V-2 0 1 4 -1 8 8 6 
( F e b. 2 4, 2 0 1 5) ¶ 1 3 6. 
3 3  C arl s s o n I, Br e di n g K, a n d L ar s s o n P G, C o m pli c ati o n s R el at e d t o I n d u c e d A b o rti o n: a C o m bi n e d 
R et r o s p e cti v e a n d L o n git u di n al F oll o w -u p St u d y , B M C W o m e n’ s H e alt h ( 2 0 1 8) 1 8: 1 5 8, p. 4 ( e m p h a si s 
a d d e d).  
3 4  H arri s o n & N ort o n T e sti m o n y, p. 1 8.  
3 5  Mif e pr e x 2 0 0 0 l a b el, D a y 1 4: P o st -Tr e at m e nt E x a mi n a ti o n. 
3 6  Mif e pr e x 2 0 0 0 l a b el, I nf or m ati o n f or P ati e nt s.  
3 7  A C O G Pr a cti c e B ull eti n 1 4 3, p. 6.  
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I n a d diti o n t o e ns uri n g f or all dr u g-i n d u c e d a b orti o n p ati e nts t h at t h e ut er us h as b e e n 

e m pti e d  of  r et ai n e d  tiss u e  a n d  t h at  t h e y  ar e  n ot  s uff eri n g  fr o m  i nf e cti o n,  t h e  f oll o w- u p 

e x a mi n ati o n  is  p arti c ul arl y  criti c al  f or  R h- n e g ati v e  p ati e nts.  T h es e  p ati e nts  m ust  b e 

a d mi nist er e d R h o g a m i n or d er t o pr e v e nt R h is oi m m u ni z ati o n i n s u bs e q u e nt pr e g n a n ci es. 

Wit h o ut  f oll o w- u p,  w o m e n  will  n ot  r e c ei v e  t h e  R h o g a m  aft er  t h e  a b orti o n,  gr e atl y 

i n cr e asi n g  t h eir  ris k  of  s u bs e q u e nt  R h  is oi m m u ni z ati o n,  w hi c h  c a n  e n d a n g er  f ut ur e 

pr e g n a n ci es. 3 8  

 

N o n et h el ess,  a b orti o n  a d v o c at es  str o n gl y  s u p p ort e d  t h e  r e d u cti o n  i n  r e q uir e d  visits, 

a n d  c o nti n u e  t o  a d v o c at e  f or  t h e  eli mi n ati o n  of  dir e ct  pr o vi d er- p ati e nt  c o nt a ct.  G y n uit y 

H e alt h  Pr oj e cts  ( a n  or g a ni z ati o n  t h at  “ h as  b e e n  at  t h e  f or efr o nt  of  eff orts  t o  i n cr e as e 

w o m e n’s a c c ess t o m e di c al a b orti o n i n s etti n gs t hr o u g h o ut t h e w orl d ”) 3 9  h as c o n d u ct e d at 

l e ast  t hr e e  d o m esti c  a n d  fi v e  i nt er n ati o n al  st u di es4 0  o n  eli mi n ati n g  p el vi c  ultr as o u n d  or 

e x a m  aft er  dr u g-i n d u c e d  a b orti o n.  F oll o wi n g  o n e  st u d y,  r es e ar c h ers  d et er mi n e d  t h at 

“[s] e mi- q u a ntit ati v e pr e g n a n c y t ests … c o ul d b e us e d i n li e u of tr a ns v a gi n al ultr as o u n d 

a n d/ or  s er u m  h C G  at  cli ni c- b as e d  f oll o w- u p  or  b y  w o m e n  t h e ms el v es  f or  h o m e- b as e d 

f oll o w- u p. ”4 1   

 

I n a m or e r e c e nt st u d y, r es e ar c h ers ass ert e d t h at t h e “ c o m m o n pr a cti c e of s c h e d uli n g 

a  cli ni c al  c o nt a ct  aft er  e v er y  m e di c al  a b orti o n  m a y  n ot  b e  n e c ess ar y  t o  e ns ur e  s af et y; 

e n a bli n g p ati e nts t o d et er mi n e f or t h e ms el v es w h et h er or n ot a c o nt a ct is n e e d e d c a n b e a 

																																																								
3 8 A C O G Pr a cti c e B ull eti n 1 8 1 : P r e v e nti o n of R h D All oi m m u ni z ati o n ( A u g. 2 0 1 7); 
a n d S O G C Cli ni c al Pr a cti c e G ui d eli n e s: P r e v e nti o n of R h All oi m m u ni z ati o n  ( N o. 1 3 3, S e pt. 2 0 0 3). 
3 9  S e e G y n uit y H e alt h Pr oj e ct s, M e di c al A b orti o n, htt p s:// g y n uit y. or g/ pr o gr a m s/ m e di c al -a b orti o n . F o u n d e d 
b y B e v erl y Wi ni k off, M. D, M. P. H., i n 2 0 0 3, G y n uit y o utli n e s o n it s “ M e di c al A b ort i o n ” p a g e t h e 
or g a ni z ati o n’ s r e s e ar c h pr oj e ct s, i n cl u di n g eff ort s t o: “ D e v el o p i n n o v ati v e s er vi c e d eli v er y s y st e m s t hr o u g h 
t el e m e di ci n e; Si m plif y a n d d e-m e di c ali z e m e di c al a b orti o n s er vi c e s; E x p a n d a c c e s s t o m e di c al a b orti o n i n 
t h e 1st a n d 2 n d  tri m e st er s of pr e g n a n c y; C o n d u ct cli ni c al r e s e ar c h t o d e v el o p n e w a b orti o n m e di c ati o n s; 
D e v el o p a ‘ mi s s e d m e n s e s pill’/ m e n str u al r e g ul ati o n m et h o d; D e v el o p a d diti o n al cli ni c al i n di c ati o n s f or 
mif e pri st o n e. ” G y n uit y h a s l a u n c h e d a “ c o aliti o n t o e x p a n d a c c e s s t o mif e pri st o n e i n t h e U nit e d St at e s, ” 
c o -cr e at e d a “ m e di c al a b orti o n c o m m o diti e s d at a b a s e, ” “i ntr o d u c e[ d] m e di c al a b orti o n i n n e w s etti n g s, ” 
“i n c or p or at e[ e d] n e w cli ni c al e vi d e n c e i nt o s er vi c e g ui d eli n e s, ” a n d “ e x p a n d e d m e di c al a b orti o n a c c e s s 
t hr o u g h e d u c ati o n a n d l o c al c h a m pi o n s. ”  
4 0  S e e , e. g.,  S elf -A s s e s s m e nt of M e di c al A b o rti o n O ut c o m e U si n g S e ri al M ulti -l e v el P r e g n a n c y T e st s 
[N C T 0 2 5 7 0 2 0 4 ] ( S e pt. 2 0 1 5 – D e c. 2 0 1 6), 
htt p s:// w w w. cli ni c altri al s. g o v/ ct 2/ s h o w/ N C T 0 2 5 7 0 2 0 4 ?t er m = S elf -
A s s e s s m e nt + of + M e di c al + A b orti o n + O ut c o m e + U si n g + S eri al + M ulti -l e v el + Pr e g n a n c y &r a n k = 1; E x pl o ri n g 
t h e R ol e of At-h o m e S e mi -Q u a n tit ati v e P r e g n a n c y T e st s f o r M e di c al A b o rti o n F oll o w-u p  [N C T 0 1 1 5 0 2 7 9] 
( A u g. 2 0 0 9 – M a y 2 0 1 4), 
htt p s:// w w w. cli ni c altri al s. g o v/ ct 2/ s h o w/ N C T 0 1 1 5 0 2 7 9 ?t er m = E x pl ori n g +t h e + R ol e + of + At -h o m e + S e mi -
Q u a ntit ati v e + Pr e g n a n c y + T e st s +f or + M e di c al + A b orti o n + F oll o w -u p &r a n k = 1 ; D e -M e di c ali zi n g Mif e p ri st o n e 
M e di c al A b o rti o n  [N C T 0 0 1 2 0 2 2 4] ( M a y 2 0 0 5 – A pr. 2 0 0 7), 
htt p s:// w w w. cli ni c altri al s. g o v/ ct 2/ s h o w/ N C T 0 0 1 2 0 2 2 4 ?t er m = D e -
M e di c ali zi n g + Mif e pri st o n e + M e di c al + A b orti o n &r a n k = 1 .  
4 1  L y n d K, et al., Si m plifi e d M e di c al A b o rti o n U si n g a S e mi -Q u a ntit ati v e P r e g n a n c y T e st f o r H o m e -B a s e d 
F oll o w -u p, I nt J G y n a e c ol O b st et. 2 0 1 3 M a y; 1 2 1( 2): 1 4 4 -8.  
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r e as o n a bl e  a p pr o a c h. ”4 2  T h e y  r e a c h e d  t his  c o n cl usi o n  e v e n  wit h  2 6 %  of  p arti ci p a nts 

f aili n g t o pr o vi d e s uffi ci e nt f oll o w- u p i nf or m ati o n.4 3  

 

G y n uit y r es e ar c h ers als o c o n d u ct e d a r e c e nt s yst e m ati c r e vi e w of e xisti n g st u di es o n 

“t h e  a c c ur a c y  a n d  a c c e pt a bilit y  of  a  str at e g y  f or  i d e ntif yi n g  o n g oi n g  pr e g n a n c y  aft er 

m e di c al  a b orti o n  tr e at m e nt  usi n g  a  l o w-s e nsiti vit y  pr e g n a n c y  t est  ( L S P T). ”  W hil e  t h e 

r es e ar c h ers  a c k n o wl e d g e d  t h at  “t h e  L S P T  str at e g y  h a d m o d er at e   s e nsiti vit y  f or 

i d e ntif yi n g o n g oi n g pr e g n a n c y ” a n d “t h e L S P T its elf h a d a li mit e d r ol e i n t h e d et e cti o n of 

tr e at m e nt  f ail ur es  [i. e.,  o n g oi n g  pr e g n a n c y]  i n  t h e  st u di es, ”  t h e y  st at e d  t h at  t h e  “ L S P T 

str at e g y  s h o ws  pr o mis e  f or  r e d u ci n g  t h e  n e e d  f or  i n- p ers o n  f oll o w- u p  aft er  m e di c al 

a b orti o n. A r a n g e of h o m e- b as e d o pti o ns s h o ul d b e v ali d at e d t o m e et t h e v ari e d n e e ds of 

w o m e n a n d a b orti o n pr o vi d ers i n di v ers e s etti n gs. ” 4 4  

 

I n  r e alit y,  a  d e- e m p h asis  o n  f oll o w- u p  c ar e  i n cr e as es  ris ks  of  p ost- a b orti o n 

c o m pli c ati o ns.  As  dis c uss e d  a b o v e,  t h e  2 0 0 0  r e gi m e n’s  r e q uir e m e nt  t h at  w o m e n  r et ur n 

a p pr o xi m at el y  1 4  d a ys  aft er  i n g esti n g  mif e prist o n e  w as  c o nsi d er e d  n e c ess ar y  t o  e ns ur e 

t h at  all  pr e g n a n c y  tiss u e  h a d  b e e n  p ass e d. 4 5  T his  d et er mi n ati o n  is  cr u ci al,  b e c a us e 

r et ai n e d  pr e g n a n c y  tiss u e  c a n  l e a d  t o  c o nti n u e d  bl e e di n g  a n d  s eri o us  i ntr a ut eri n e 

i nf e cti o ns.  T h e  r et ur n  visit  p er mits  h e alt h c ar e  pr o vi d ers  t o  e ns ur e  t h at a p ati e nt  is  n ot 

e x p eri e n ci n g  t h es e  or  ot h er  c o m pli c ati o ns  fr o m  t h e  a b orti o n  pr o c e d ur e,  a n d  t h at  R h 

n e g ati v e p ati e nts ar e a d mi nist er e d R h o g a m t o pr ot e ct f ut ur e pr e g n a n ci es . 

 

A b orti o n  a d v o c at es  ar g u e  t h at  t hr e e  cli ni c  visits  m a k e  a c c essi n g  a b orti o n-i n d u ci n g 

dr u gs m or e diffi c ult f or p ati e nts wit h tr a ns p ort ati o n c h all e n g es; h o w e v er, as n ot e d a b o v e, 

A C O G a c k n o wl e d g es t h at dr u g-i n d u c e d a b orti o n is c o ntr ai n di c at e d  f or p ati e nts w h o “ ar e 

n ot a v ail a bl e f or f oll o w- u p c o nt a ct or e v al u ati o n. ” 4 6  S ur gi c al a b orti o n is a b ett er c h oi c e 

f or t h es e p ati e nts, b e c a us e it “[ d] o es n ot r e q uir e f oll o w- u p i n m ost c as es. ” 4 7   

 

Dr u g-i n d u c e d a b orti o n is a l o n g er pr o c ess t h at r e q uir es m or e att e nti o n a n d c ar e fr o m 

h e alt h c ar e pr o vi d ers. T hr e e visits t o a p h ysi ci a n i n t h e i nt er est of p ati e nt s af et y s h o ul d n ot 

b e s a crifi c e d f or t h e c o n v e ni e n c e of h e alt h c ar e pr o vi d ers or e v e n t h eir p ati e nts.  

 

 

																																																								
4 2  R a y m o n d E G, et al., S elf -a s s e s s m e nt of M e di c al A b o rti o n O ut c o m e U si n g S y m pt o m s a n d H o m e 
P r e g n a n c y T e st s , C o ntr a c e pti o n 9 7 ( 2 0 1 8) 3 2 4-2 8.  
4 3  I d. 
4 4  R a y m o n d E G, et al., L o w -s e n siti vit y U ri n e P r e g n a n c y T e sti n g t o A s s e s s M e di c al A b o rti o n O ut c o m e: A 
S y st e m ati c R e vi e w , C o ntr a c e pti o n ( 2 0 1 8), htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c o ntr a c e pti o n. 2 0 1 8. 0 3. 0 1 3 ( e m p h a si s 
a d d e d).  
4 5  Mif e pr e x 2 0 0 0 l a b el, D a y 1 4: P o st -Tr e at m e nt E x a mi n ati o n.  
4 6  A C O G Pr a cti c e B ull eti n 1 4 3, p. 6.  
4 7  I d. 
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C.  C o nt r ai n di c ati o ns.  Mif e pr e x us e is c o ntr ai n di c at e d f or p ati e nts w h o d o n ot h a v e 

c o n v e ni e nt a c c ess t o e m er g e n c y m e di c al c ar e. 

 

T h e 2 0 0 0 Mif e pr e x L a b el st at e d: 

 

B e c a us e  it  is  i m p ort a nt  t o  h a v e  a c c ess  t o  a p pr o pri at e  m e di c al  c ar e  if  a n 

e m er g e n c y  d e v el o ps,  t h e  tr e at m e nt  pr o c e d ur e  is  c o ntr ai n di c at e d  if  a 

p ati e nt  d o es  n ot  h a v e  a d e q u at e  a c c ess  t o  m e di c al  f a ciliti es  e q ui p p e d  t o 

pr o vi d e  e m er g e n c y  tr e at m e nt  of  i n c o m pl et e  a b orti o n,  bl o o d  tr a nsf usi o ns, 

a n d  e m er g e n c y  r es us cit ati o n  d uri n g  t h e  p eri o d  fr o m  t h e  first  visit  u ntil 

dis c h ar g e d b y t h e a d mi nist eri n g p h ysi ci a n. 4 8  

 

T his  criti c al  l a n g u a g e  w as  e x cl u d e d  fr o m  t h e  2 0 1 6  Mif e pr e x  L a b el.  Y et,  st u di es 

c o m p ari n g  t h e  o ut c o m e  of  s ur gi c al  v ers us  dr u g-i n d u c e d  a b orti o n  “ h a v e  cl e arl y 

d e m o nstr at e d  t h at  Mif e pr e x  a b orti o ns  h a v e  a  gr e at er  ris k  of  h e m orr h a g e,  i nf e cti o n, 

c o nti n u e d pr e g n a n ci es, r et ai n e d tiss u e a n d n e e d f or e m er g e n c y r e o p er ati o n t h a n s ur gi c al 

a b orti o ns. ” 4 9  A C O G  a c k n o wl e d g es  t h at  “[ c] o m p ar e d wit h   s ur gi c al  a b orti o n,  m e di c al 

a b orti o n  t a k es  l o n g er  t o  c o m pl et e,  r e q uir es  m or e  a cti v e  p ati e nt  p arti ci p ati o n,  a n d  is 

ass o ci at e d wit h hi g h er r e p ort e d r at es of bl e e di n g a n d cr a m pi n g, ” a n d h as l o w er s u c c ess 

r at es.5 0    

 

Dr u g-i n d u c e d a b orti o n is o pti o n al. If a w o m a n d o es n ot m e et t h e crit eri a n e c ess ar y t o 

us e  a b orti o n-i n d u ci n g  dr u gs,  t h e n  s ur gi c al  a b orti o n  is  still  a n  o pti o n.  F or  w o m e n  wit h 

tr a ns p ort ati o n  diffi c ulti es,  a n  a b orti o n  pr o vi d er  c a n  c o m pl et e  s ur gi c al  a b orti o n  “i n  a 

pr e di ct a bl e  p eri o d  of  ti m e, ”  a n d  t h e  pr o c e d ur e  “[ d] o es  n ot  r e q uir e  f oll o w- u p  i n  m ost 

c as es. ” 5 1  

 

Eff orts t o pr o m ot e a b orti o n-i n d u ci n g dr u gs t o w o m e n i n r ur al ar e as w h er e a c c ess t o 

e m er g e n c y  m e di c al  c ar e  is  s c ar c e  ar e  d etri m e nt al  t o  w o m e n’s  h e alt h.  It  is  b ett er  f or  a 

p ati e nt i n a r e m ot e r e gi o n t o h a v e a s ur gi c al a b orti o n, “ w hi c h r e q uir es a si n gl e visit, a n d 

is l ess li k el y t o r es ult i n s eri o us or lif e-t hr e at e ni n g c o m pli c ati o ns. ”5 2  

 

 

 

 

 

																																																								
4 8  Mif e pr e x 2 0 0 0 l a b el, C o ntr ai n di c ati o n s.  
4 9  H arri s o n Aff. ¶ 1 1 5.  
5 0  A C O G Pr a cti c e B ull eti n 1 4 3, p.  3 & B o x 1.  
5 1  I d. 
5 2  H arri s o n & N ort o n p. 9.  
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D.  A d v e rs e  E v e nt  R e p o rti n g. C ertifi e d  pr es cri b ers,  e m er g e n c y  m e di c al  p ers o n n el, 

p h ysi ci a ns  tr e ati n g  c o m pli c ati o ns,  a n d  D a n c o  L a b or at ori es  s h o ul d  r e p ort  t o 

F D A’s  M e d W at c h  R e p orti n g  s yst e m  a n y  d e at hs,  h os pit ali z ati o ns,  bl o o d 

tr a nsf usi o ns,  e m er g e n c y  r o o m  visits,  f ail ur es  r e q uiri n g  s ur gi c al  c o m pl eti o n, 

o n g oi n g pr e g n a n c y, or ot h er m aj or c o m pli c ati o ns f oll o wi n g t h e us e of Mif e pr e x 

a n d mis o pr ost o l. 

 

T h e  2 0 1 6  r e gi m e n  dr a m ati c all y  r e d u c e d  a c c o u nt a bilit y  f or  Mif e pr e x  pr o vi d ers  b y 

li miti n g  a d v ers e  e v e nt  r e p orti n g  ( A E R)  r e q uir e m e nts,  a  criti c al  s af et y  m e c h a nis m.5 3  

W hil e  pr es cri b ers  w er e  r e q uir e d  t o  r e p ort  a n y  s eri o us  a d v ers e  e v e nt  ass o ci at e d  wit h 

Mif e pr e x  u n d er  t h e  2 0 0 0  l a b el,  t h e y  ar e  n o w  r e q uir e d  t o  r e p ort  o nl y  d e at hs  ass o ci at e d 

wit h Mif e pr e x.  

 

E v e n wit h t h e 2 0 0 0 r e gi m e n r e q uir e m e nts, c oll e cti n g a c c ur at e a n d c o m pl et e a d v ers e 

e v e nt  i nf or m ati o n  w as  hi g hl y  diffi c ult.  A d v ers e  e v e nts  w er e  oft e n  n ot  r e p ort e d  or  w er e 

i nt er pr et e d b y e m er g e n c y h e alt h c ar e pr o vi d ers as t h e r es ults of s p o nt a n e o us a b orti o n.5 4  

T h e  Mif e pr e x  l a b el  i nstr u cts  pr es cri b ers  t o  “[ a] d vis e  t h e  p ati e nt  t o  t a k e  t h e  M e di c ati o n 

G ui d e  wit h  h er  if  s h e  visits  a n  e m er g e n c y  r o o m  or  a  h e alt h c ar e  pr o vi d er  w h o  di d  n ot 

pr es cri b e  Mif e pr e x,  s o  t h at  t h e  pr o vi d er  k n o ws  t h at  s h e  is  u n d er g oi n g  a  m e di c al 

a b orti o n. ” 5 5  Y et,  m a n y  Mif e pr e x  pr es cri b ers  vi ol at e  F D A  pr ot o c ol,  i nstr u cti n g  t h eir 

p ati e nts  t o  li e  t o  e m er g e n c y  m e di c al  p ers o n n el.  T h e  or g a ni z ati o n  Ai d A c c ess  i nstr u cts 

p ati e nts t h at if t h e y n e e d t o g o t o a n e m er g e n c y r o o m:  

 

Y o u  d o  n ot  h a v e  t o  t ell  t h e  m e di c al  st aff  t h at  y o u  tri e d  t o  i n d u c e  a n 

a b orti o n;  y o u  c a n  t ell  t h e m  t h at  y o u  h a d  a  s p o nt a n e o us  mis c arri a g e. 

D o ct ors h a v e t h e o bli g ati o n t o h el p i n all c as es a n d k n o w h o w t o h a n dl e a 

mis c arri a g e. T h e s y m pt o ms of a mis c arri a g e a n d a n a b orti o n wit h pills ar e 

e x a ctl y  t h e  s a m e  a n d  t h e  d o ct or  will  n ot  b e  a bl e  t o  s e e  or  t est  f or  a n y 

e vi d e n c e of a n a b orti o n, as l o n g as t h e pills h a v e c o m pl et el y diss ol v e d. 5 6  

 

S u c h  d e c e pti o n  pr e v e nts  e m er g e n c y  h e alt h c ar e  pr o vi d ers  fr o m  a p pr o pri at el y  c ari n g  f or 

t h eir p ati e nts, a n d f urt h er d e cr e as es t h e li k eli h o o d t h at a d v ers e e v e nts will b e r e p ort e d.  

 

Wit h r e d u c e d A E R r e p orti n g r e q uir e m e nts u n d er t h e 2 0 1 6 l a b el, w h at w as pr e vi o usl y 

diffi c ult is n o w virt u all y i m p ossi bl e. T h e F D A c a n n ot a d e q u at el y ass ess t h e s af et y of t h e 

c urr e nt Mif e pr e x r e gi m e n wit h o ut c o m pr e h e nsi v e i nf or m ati o n o n a d v ers e e v e nts. A E Rs 

ar e t h e o nl y o bj e cti v e m e a ns b y w hi c h F D A h as a n y d at a w h ats o e v er o n t h e eff e cts of t h e 

																																																								
5 3  Mif e pr e x 2 0 1 6 l a b el.  
5 4  S e e G A O -1 8 -2 9 2, p p 2 4 -2 5.  
5 5  Mif e pr e x 2 0 1 6 l a b el, htt p s:// w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o c s/l a b el/ 2 0 1 6/ 0 2 0 6 8 7 s 0 2 0l bl. p df.  
5 6  Ai d A c c e s s, H o w d o y o u k n o w if y o u h a v e c o m pli c ati o n s, a n d w h at s h o ul d y o u d o ? , 
htt p s:// ai d a c c e s s. or g/ e n/ p a g e/ 4 5 9/ h o w -d o -y o u -k n o w -if-y o u -h a v e -c o m pli c ati o n s -a n d -w h at -s h o ul d -y o u -d o.  
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Mif e pr e x r e gi m e n o n w o m e n, a n d t h e v ol u nt ar y a n d mi ni m al n at ur e of t h e c urr e nt A E Rs 

m e a n s t h at F D A h as n o a c c ur at e i nf or m ati o n a b o ut t h e a ct u al n u m b er of w o m e n i nj ur e d 

b y dr u g-i n d u c e d a b orti o n, or t h e n at ur e of c o m pli c ati o ns c a us e d b y t his dr u g. 

 

Aft er pr es cri bi n g Mif e pr e x a n d mis o pr ost ol, c ertifi e d pr es cri b ers s h o ul d at mi ni m u m 

b e  r e q uir e d  t o  r e p ort  t h e  f oll o wi n g  dir e ctl y  t o  t h e  F D A  M e d w at c h  r e p orti n g  s yst e m, 

c o p yi n g  D a n c o  L a b or at ori es:  d e at hs,  h os pit ali z ati o ns,  bl o o d  tr a nsf usi o ns,  e m er g e n c y 

r o o m  visits,  f ail ur es  r e q uiri n g  s ur gi c al  c o m pl eti o n,  o n g oi n g  pr e g n a n c y,  or  ot h er  m aj or 

c o m pli c ati o ns. D et ail e d i nf or m ati o n m ust als o b e i n cl u d e d, s u c h as p uls e, bl o o d pr ess ur e, 

t e m p er at ur e,  pr e-  a n d  p ost-tr a nsf usi o n  h e m o gl o bi n/ h e m at o crit,  w hit e  bl o o d  c o u nt, 

n u m b er  of  u nits  of  bl o o d  tr a nsf us e d,  s ur g eri es,  a n d  a n y  ot h er  p erti n e nt  l a b or at or y  or 

h os pit al  c o urs e  i nf or m ati o n,  as  w ell  as  e m er g e n c y  r o o m  a n d  h os pit al  dis c h ar g e 

di a g n os es.  

 

F urt h er,  F D A  s h o ul d  pr o vi d e  g ui d a n c e  t o  e m er g e n c y  h e alt h c ar e  pr o vi d ers  a n d 

p h ysi ci a ns  r es p o nsi bl e  f or  tr e ati n g  c o m pli c ati o ns  s o  t h at  t h e y  k n o w  h o w  t o  disti n g uis h 

c o m pli c ati o ns  f oll o wi n g  dr u g-i n d u c e d  a b orti o n  fr o m  c o m pli c ati o ns  f oll o wi n g 

s p o nt a n e o us  mis c arri a g e.  T h e  g ui d a n c e  s h o ul d  als o  i nstr u ct  t h es e  pr o vi d ers  o n  h o w  t o 

r e p ort a d v ers e e v e nts.5 7  

 

T h e  a b ys m al  q u alit y  of  t h e  c urr e nt  A E Rs  r e c ei v e d  fr o m  D a n c o  L a b or at ori es  s h o ws 

t h e l a c k of c o n c er n t h at D a n c o h as d e m o nstr at e d f or t h e s af et y of t h e w o m e n w h o h a v e 

u n d er g o n e  dr u g-i n d u c e d  a b orti o n.  R es p o nsi bl e  r e p orti n g  is  a  f u n d a m e nt al  s af et y 

m e c h a nis m  t h at  s h o ul d  n ot  b e  s a crifi c e d  i n  t h e  i nt er est  of  c o n v e ni e n c e  f or  a b orti o n 

pr o vi d ers. 

 

E.  A d diti o n al  St u di es.   T h e  Mif e pr e x  R E M S  s h o ul d  r e q uir e  a  f or m al  st u d y  of 

o ut c o m es f or at -ris k p o p ul ati o ns, i n cl u di n g: p ati e nts u n d er t h e a g e of 1 8; p ati e nts 

wit h  r e p e at  Mif e pr e x  a b orti o ns;  p ati e nts  w h o  h a v e  li mit e d  a c c ess  t o  e m er g e n c y 

r o o m s er vi c es; a n d p ati e nts w h o s elf- a d mi nist er mis o pr ost ol. 

 

Mif e pr e x  w as  a p pr o v e d  f or  us e  i n  t h e  p e di atri c  p o p ul ati o n  i n  2 0 0 0  aft er  t h e  F D A 

w ai v e d, wit h o ut e x pl a n ati o n, t h e r e q uir e m e nt f or st u di es i n t h e p e di atri c p o p ul ati o n. T h e 

d e v el o p m e nt al  st a g e  of  p u b ert y  i n v ol v es  a  c o m pl e x  i nt er pl a y  of  b ot h  pr o g est er o n e  a n d 

estr o g e n  eff e cts  o n  t h e  d e v el o pi n g f e m al e  r e pr o d u cti v e  s yst e m.  T h e  us e,  a n d  es p e ci all y 

t h e  p ot e nti al  m ulti pl e  us e,  of  Mif e pr e x,  w hi c h  is  a  p o w erf ul  pr o g est er o n e  bl o c k er,  is 

																																																								
5 7  T h e S elf -I n d u c e d A b orti o n L e g al T e a m h a s cr e at e d a d o c u m e nt titl e d “ S elf -I n d u c e d A b orti o n a n d t h e 
L a w: W h at E m er g e n c y R o o m St aff N e e d t o K n o w. ” T hi s d o c u m e nt h e a vil y e m p h a si z e s p ati e nt pri v a c y 
r e q uir e m e nt s, i n cl u di n g t h e p e n alti e s t h at h e alt h c ar e pr o vi d er s m a y f a c e if t h e y di s cl o s e p ati e nt 
i nf or m ati o n. W hil e t h e s e c o n c er n s ar e v ali d, e m er g e n c y h e alt h c ar e pr o vi d er s s h o ul d al s o h a v e tr ai ni n g o n 
p u bli c h e alt h r e p orti n g r e q uir e m e nt s a n d h o w s u c h r e p orti n g d o e s n ot vi ol at e HI P A A or ot h er l a w s 
r e g ar di n g p ati e nt pri v a c y. S e e,  htt p s:// w w w. si al e g alt e a m. or g.  
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li k el y  t o  si g nifi c a ntl y  i m p a ct  t h e  d e v el o pi n g  r e pr o d u cti v e  s yst e m  of  t h e  a d ol es c e nt 

f e m al e.5 8  It is irr es p o nsi bl e t o all o w t h e c o nti n u e d u ni n v esti g at e d us e of Mif e pr e x i n t h e 

p e di atri c  f e m al e  p o p ul ati o n 5 9  wit h o ut  r e q uiri n g  l o n g-t er m  st u di es  o n  t h e  i m p a ct  of 

Mif e pr e x us e o n p u b ert al d e v el o p m e nt. 

 

M or e  t h a n  o n e  o ut  of  e v er y  t hr e e  a b orti o ns  i n  t h e  U. S.  is  a  r e p e at  a b orti o n. 6 0  T h e 

r e p e at  us e  of  Mif e pr e x  h as  b e e n  ass o ci at e d  i n  s o m e  st u di es  wit h  a d v ers e  r e pr o d u cti v e 

h e alt h o ut c o m es i n f ut ur e w a nt e d pr e g n a n ci es. 6 1  T his c o n c er n r e q uir es f urt h er st u d y. 

 

T h e  a d v ers e  e v e nts  of  h e m orr h a g e,  r et ai n e d  tiss u e,  a n d  i nf e cti o n  ar e  c o m m o n  aft er 

Mif e pr e x us e. T h e h e m orr h a g e is oft e n si g nifi c a nt e n o u g h t o w arr a nt tr a nsf usi o n.  W h e n 

p ati e nts  l a c k  a c c ess  t o  e m er g e n c y  m e di c al  f a ciliti es,  s u c h  c o m pli c ati o ns  c o ul d  e asil y 

tr a nsl at e  t o  d e at hs.  T h us  a  st u d y  of  d e at hs  a n d  of  s e v er e  h e m orr h a g es  r e q uiri n g 

tr a nsf usi o n  s h o ul d  b e  d o n e  t o  c o m p ar e  o ut c o m es  i n  w o m e n  wit h  a n d  wit h o ut  a c c ess  t o 

e m er g e n c y m e di c al f a ciliti es. 

 

II. R E T AI N  T H E  MI F E P R E X  RI S K  E V A L U A TI O N  A N D  MI TI G A TI O N 

S T R A T E G Y  ( R E M S),  A N D  C O N TI N U E  LI MI TI N G  T H E  DI S P E N SI N G  O F 

MI F E P R E X  T O  P A TI E N T S  I N  C LI NI C S,  M E DI C A L  O F FI C E S,  A N D 

H O S PI T A L S,  B Y  O R  U N D E R  T H E  S U P E R VI SI O N  O F  A  C E R TI FI E D 

P R E S C RI B E R. 

 

A.  R et ai n t h e Mif e p r e x R E M S. 

 

Mif e pr e x,  w h e n  us e d  f or  a b orti o n,  is  s u bj e ct  t o  a  F o o d  a n d  Dr u g  A d mi nistr ati o n 

( F D A) Ris k E v al u ati o n a n d Miti g ati o n Str at e g y  ( R E M S) wit h el e m e nts t o ass ur e s af e us e  

( E T A S U).  F D A  d et er mi n e d  t h at  t h e  Mif e pr e x  R E M S  is  n e c ess ar y  t o  e ns ur e  t h e  s af et y 

a n d effi c a c y of t h e dr u g, b e c a us e it c arri es ris ks of lif e-t hr e at e ni n g h e m orr h a g e, i nf e cti o n, 

c o nti n u e d  pr e g n a n c y,  r et ai n e d  tiss u e,  n e e d  f or  e m er g e n c y  s ur g er y,  a n d  d e at h.  T h e 

a p pr o v e d Mif e pr e x r e gi m e n i n cl u d es t h e us e of a n ot h er p ot e nt dr u g, mis o pr ost ol, w hi c h 

c arri es its o w n ris ks. 

 

U n d er t h e Mif e pr e x R E M S wit h E T A S U, a h e alt h c ar e pr o vi d er m ust b e c ertifi e d t o 

pr es cri b e  Mif e pr e x  b y  r e vi e wi n g  t h e  pr es cri bi n g  i nf or m ati o n  a n d  c o m pl eti n g  a 

																																																								
5 8  Ar ai n M, et al., M at u r ati o n of t h e a d ol e s c e nt b r ai n , N e ur o p s y c hi atri c Di s e a s e a n d Tr e at m e nt, 2 0 1 3: 9 
4 4 9 -4 6 1.  
5 9  B e c a u s e of t h eir i m m at urit y, mi n or s ar e al s o l e s s li k el y t o u n d er st a n d t h e i m p ort a n c e of f oll o wi n g 
pr e s cri b er i n str u cti o n or of r e c o g ni zi n g w h e n t h e y n e e d t o s e e k e m er g e n c y m e di c al  tr e at m e nt. 
6 0  J o n e s R, et al., W hi c h A b o rti o n P ati e nt s H a v e H a d a P ri o r A b o rti o n ? Fi n di n g s f r o m t h e 2 0 1 4 U. S. 
A b o rti o n P ati e nt S u r v e y , J o ur n al of W o m e n’ s H e alt h, D OI: 1 0. 1 0 8 9/j w h. 2 0 1 7. 6 4 1 0 ( 2 0 1 4). 
6 1  F a n g L, et al., R e p e at e d A b o rti o n Aff e ct s S u b s e q u e nt P r e g n a n c y O ut c o m e s i n B A L B/ c Mi c e , P L o S O N E 
7( 1 0): e 4 8 3 8 4. d oi: 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p o n e. 0 0 4 8 3 8 4 ( 2 0 1 2).  

E X. 3 5 p g. 0 1 4

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 6   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 1 5 of 2 7   P a g eI D 6 8 1

2 3- 1 0 3 6 2. 7 5 4

J. A. 3 3 5



	 1 5 

“ Pr es cri b er  A gr e e m e nt  F or m, ”  att esti n g  t h at  t h e y  c a n:  ass ess  t h e  d ur ati o n  of  pr e g n a n c y 

a c c ur at el y;  di a g n os e  e ct o pi c  pr e g n a n ci es;  a n d  pr o vi d e  s ur gi c al  i nt er v e nti o n  i n  c as es  of 

i n c o m pl et e a b orti o n or s e v er e bl e e di n g, or d esi g n at e s o m e o n e els e t o pr o vi d e t h at c ar e. 

F urt h er, t h e y m ust a gr e e t o f oll o w t h e g ui d eli n es f or us e of Mif e pr e x.  

 

T h e  R E M S  als o  r e q uir es  Mif e pr e x  t o  “ b e  dis p e ns e d  t o  p ati e nts  o nl y  i n  c ert ai n 

h e alt h c ar e  s etti n gs,  s p e cifi c all y  cli ni cs,  m e di c al  offi c es,  a n d  h os pit als,  b y  or  u n d er  t h e 

s u p er visi o n  of  a  c ertifi e d  pr es cri b er. ”  Mif e pr e x  m a y  n ot  b e  distri b ut e d  or  dis p e ns e d 

t hr o u g h r et ail p h ar m a ci es. Als o, a p ati e nt m ust si g n a “ P ati e nt A gr e e m e nt F or m ” a n d b e 

f ull y  i nf or m e d  of  t h e  ris ks  b y  a  c ertifi e d  pr es cri b er.  S h e  m ust  r e c ei v e  t h e  Mif e pr e x 

M e di c ati o n G ui d e, i nf or mi n g h er t h at s h e n e e ds a “f oll o w- u p ass ess m e nt ” 7 t o 1 4 d a ys 

aft er  s h e  h as  t a k e n  Mif e pr e x  t o  e ns ur e  t h at  s h e  is  w ell  a n d  h as  t er mi n at e d  h er 

pr e g n a n c y. 6 2  

 

T h e R E M S r e m ai ns t h e l o n e s af e g u ar d t o m o nit or a n d miti g at e t h e ris ks of d e at h a n d 

a d v ers e e v e nts fr o m t h e Mif e pr e x r e gi m e n. G y n uit y H e alt h Pr oj e cts a n d r es e ar c h ers fr o m 

t h e U ni v ersit y of C alif or ni a, S a n Fr a n cis c o ( U C S F) o bt ai n e d a p pr o v al fr o m F D A t hr o u g h 

I n v esti g ati o n al  N e w  Dr u g  A p pli c ati o ns  (I N Ds)  t o  c o n d u ct  st u di es  t h at d o  n ot   c o m pl y 

wit h t h e Mif e pr e x R E M S. T h e y i nt e n d t o us e t h e r es ults of t h es e st u di es t o pr ess f or t h e 

eli mi n ati o n of t h e Mif e pr e x R E M S. 6 3  [ S e e S e cti o n II. B, b el o w.] 

 

T h e Mif e pr e x M e di c ati o n G ui d e a c k n o wl e d g es t h at s eri o us ris ks a c c o m p a n y F D A’s 

a p pr o v e d  r e gi m e n  f or  dr u g-i n d u c e d  a b orti o n,  w hi c h  i n cl u d es  t h e  us e  of  Mif e pr e x  a n d 

a n ot h er  p ot e nt  dr u g,  mis o pr ost ol.  T h e  d o c u m e nt  i m pr o p erl y  d o w n pl a ys  t h e  ris ks, 

h o w e v er, st ati n g t h at “ r ar el y , s eri o us a n d p ot e nti all y lif e-t hr e at e ni n g bl e e di n g, i nf e cti o ns, 

or  ot h er  pr o bl e ms  c a n  o c c ur  f oll o wi n g  .  .  .  m e di c al  a b orti o n. ”  S p e cifi c all y,  “i n  a b o ut  1 

o ut  of  1 0 0  w o m e n  [ a d mi nist er e d  Mif e pr e x  a n d  mis o pr ost ol]  bl e e di n g  c a n  b e  s o  h e a v y 

t h at it r e q uir es a s ur gi c al pr o c e d ur e. ”6 4   

 

I n  f a ct,  t h e  i nt er n ati o n all y  us e d  crit eri a  f or  r e p orti n g  c o m pli c ati o ns  fr o m  dr u gs 

d e m o nstr at e t h at c o m pli c ati o ns fr o m dr u g-i n d u c e d a b orti o ns ar e c o m m o n, n ot r ar e. T h e 

C o u n cil f or I nt er n ati o n al Or g a ni z ati o ns of M e di c al S ci e n c es ( CI O M S) 6 5  d efi n es t h e w or d 

																																																								
6 2  G A O -1 8 -2 9 2, p p 4 -7 ( 2 0 1 8); Mif e pr e x Ri s k E v al u ati o n a n d Miti g ati o n Str at e g y ( R E M S), 
htt p s:// w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o c s/r e m s/ Mif e pr e x _ 2 0 1 6 -0 3 -2 9 _ R E M S _f ull. p df ; 2 1 U. S. C. § 
3 5 5 -1; Mif e pr e x M e di c ati o n G ui d e, htt p s:// w w w.f d a. g o v/ d o w nl o a d s/ Dr u g s/ Dr u g S af et y/ u c m 0 8 8 6 4 3. p df.  
6 3  S e e D a ni el Gr o s s m a n, M D, R e s e ar c h Pr ot o c ol: Alt e r n ati v e P r o vi si o n of M e di c ati o n A b o rti o n vi a 
P h a r m a c y Di s p e n si n g , V er si o n #: 1. 3 ( J ul y 1 7, 2 0 1 8) p. 1 4. 
6 4  Mif e pr e x M e di c ati o n G ui d e, htt p s:// w w. w.f d a. g o v/ d o w nl o a d s/ Dr u g s/ Dr u g S af et y/ u c m 0 8 8 6 4 3. p df.  
6 5  T h e C o u n cil f or I nt er n ati o n al Or g a ni z ati o n s of M e di c al S ci e n c e s ( CI O M S) i s a n i nt er n ati o n al, n o n -
g o v er n m e nt al, n o n pr ofit or g a ni z ati o n e st a bli s h e d j oi ntl y b y W H O a n d U N E S C O i n 1 9 4 9. T hr o u g h it s 
m e m b er s hi p, CI O M S i s r e pr e s e nt ati v e of a s u b st a nti al pr o p orti o n of t h e bi o m e di c al s ci e ntifi c c o m m u nit y. 
I n 2 0 1 3, t h e m e m b er s hi p of CI O M S i n cl u d e d 4 9 i nt er n ati o n al, n ati o n al, a n d a s s o ci at e m e m b er 
or g a ni z ati o n s, r e pr e s e nti n g m a n y of t h e bi o m e di c al di s ci pli n e s, n ati o n al a c a d e mi e s of s ci e n c e s, a n d 
m e di c al r e s e ar c h c o u n ci l s.   
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“r ar e ” i n a d v ers e e v e nt r e p orti n g as  a n e v e nt t h at h a p p e ns i n b et w e e n “ 1 o ut of 1, 0 0 0 ” t o 

“ 1  o ut  of  1 0, 0 0 0 ”  us es.  “ C o m m o n ”  is  t h e  u nif or m  t er m  us e d  f or  e v e nts  t h at  h a p p e n  i n 

b et w e e n “ 1 o ut of 1 0 ” t o “ 1 o ut of 1 0 0 ” us es. 6 6  Gi v e n t h at “ a b o ut 1 o ut of 1 0 0 w o m e n ” 

usi n g  Mif e pr e x/ mis o pr ost ol  r e q uir e  s ur g er y,  s eri o us  c o m pli c ati o ns  ar e  c o m m o n,  n ot 

r ar e.6 7  

 

Als o, as dis c uss e d i n S e cti o n I. C a b o v e, Mif e pr e x a b orti o ns c arr y gr e at er ris ks t h a n 

s ur gi c al a b orti o ns. 6 8  A st u d y of o v er 4 2, 0 0 0 w o m e n i n Fi nl a n d w h o h a d a b orti o ns fr o m 

2 0 0 0  t o  2 0 0 6  f o u n d  t h at  “ o v er all,  m e di c al  a b orti o n  h a d  r o u g hl y  f o ur  ti m es  t h e  r at e  of 

a d v ers e e v e nts t h a n s ur gi c al a b orti o n, a n d h e m orr h a gi n g w as e x p eri e n c e d b y 1 6 p er c e nt 

of m e di c al a b orti o n p ati e nts c o m p ar e d wit h 2 p er c e nt of s ur gi c al a b orti o n p ati e nts. ” 6 9  

 

A c o m bi n e d r etr os p e cti v e a n d l o n git u di n al f oll o w- u p st u d y of c o m pli c ati o ns r el at e d 

t o  i n d u c e d  a b orti o n  i n  S w e d e n  p u blis h e d  i n  2 0 1 8  d et er mi n e d  t h at  t h e  s h ar e  of 

c o m pli c ati o ns  r el at e d  t o  dr u g-i n d u c e d  a b orti o ns  at  l ess  t h a n  1 2  w e e ks i n cr e as e d 

si g nifi c a ntl y d uri n g 2 0 0 8- 2 0 1 5 wit h o ut a n e vi d e nt c a us e. T h e i n cr e as e w as fr o m 4. 2 % i n 

2 0 0 8  t o  8. 2 %  i n  2 0 1 5,  wit h  i n c o m pl et e  a b orti o n  as  t h e  m ost  c o m m o n  c o m pli c ati o n 

r el at e d t o dr u g-i n d u c e d a b orti o ns at l ess t h a n 1 2 w e e ks.7 0  

 

A b orti o n a d v o c at es ar e als o att a c ki n g t h e R E M S b y a d v o c ati n g f or mif e prist o n e us e 

i n  s p o nt a n e o us  mis c arri a g e  m a n a g e m e nt. I n  a  s m all  r e c e nt  st u d y,  r es e ar c h ers c o m p ar e d 

t h e  effi c a c y  a n d  s af et y  of  usi n g  mif e prist o n e  wit h  mis o pr ost ol  f or  t h e  m a n a g e m e nt  of 

e arl y mis c arri a g es t o usi n g mis o pr ost ol al o n e. 7 1  N ot a bl y, 6- 1 0 % of st u d y p arti ci p a nts h a d 

a  g est ati o n al  a g e  of  “ 4- 5  w e e ks  g est ati o n. ” 7 2  It  is  n ot  cl e ar  fr o m  t h e  a ut h ors  h o w 

p arti ci p a nts of t h at g est ati o n al a g e c o ul d m e et t h e p u blis h e d g ui d eli n es f or di a g n osis of 

n o n- vi a bl e  pr e g n a n c y  r e c e ntl y  p u blis h e d  b y  t h e  S o ci et y  of  R a di ol o gists  i n  Ultr as o u n d 

m ultis p e ci alt y  c o ns e ns us  p a n el. 7 3  T h e  p a n el  r e q uir es  t h e  cr o w n-r u m p  l e n gt h  c ut off  t o  7 

m m  f or  e m br y os  wit h o ut  a  h e art b e at  a n d  t h e  m e a n  s a c  di a m et er  c ut off  t o  2 5  m m  f or 

																																																								
6 6  CI O M S tr ai ni n g m a n u al o n m e di ci n e s af et y, 
htt p:// w w w. w h o.i nt/ m e di ci n e s/ ar e a s/ q u alit y _ s af et y/ s af et y _ effi c a c y/tr ai ni n g c o ur s e s/ d efi niti o n s. p df.    
6 7  S e e  Mif e pr e x M e di c ati o n G ui d e; CI O M S tr ai ni n g m a n u al o n m e di ci n e s af et y, s u p r a.  
6 8  S e e H arri s o n Aff. ¶ 1 1 5; A C O G Pr a cti c e B ull eti n 1 4 3, p.  3 & B o x 1.  
6 9  G A O -1 8 -2 9 2, p. 2 5, di s c u s si n g  Nii ni m a ki M, et al., I m m e di at e C o m pli c ati o n s aft e r M e di c al C o m p a r e d 
wit h S u r gi c al T e r mi n ati o n of P r e g n a n c y,  O b st etri c s & G y n e c ol o g y, v ol. 1 1 4, n o. 4 ( O ct o b er 2 0 0 9): 7 9 5 -
8 0 4.  
7 0  C ar l s s o n I, Br e di n g K, a n d L ar s s o n P G, C o m pli c ati o n s R el at e d t o I n d u c e d A b o rti o n: A C o m bi n e d 
R et r o s p e cti v e a n d L o n git u di n al F oll o w -u p St u d y , B M C W o m e n’ s H e alt h ( 2 0 1 8) 1 8: 1 5 8. 
7 1  S c hr ei b er C A, et al, Mif e p ri st o n e P r et r e at m e nt f o r t h e M e di c al M a n a g e m e nt of E a rl y  P r e g n a n c y L o s s , N 
E n gl J M e d 2 0 1 8; 3 7 8: 2 1 6 1 -7 0.  
7 2  I d. T a bl e 1.  
7 3  D o u bil et P M, B e n s o n C B, B o ur n e T, et al., Di a g n o sti c c rit e ri a f o r n o n vi a bl e p r e g n a n c y e a rl y i n t h e fi r st 
t ri m e st e r, N E n gl J M e d 2 0 1 3; 3 6 9: 1 4 4 3– 1 4 5 1.  
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“ e m pt y ”  s a cs,  i n  or d er  t o  mi ni mi z e  i nt er v e nti o ns  t h at  “i nt err u pt  a  pr e g n a n c y  t h at 

ot h er wis e w o ul d h a v e h a d a n or m al o ut c o m e. ” 7 4  

 

T h e  a ut h ors  a d mit  t h at  t h e  st u d y  “ w as  n ot  p o w er e d  t o  s h o w  diff er e n c es  b et w e e n 

gr o u ps i n t h e pr o p orti o ns of s eri o us a d v ers e e v e nts, ” 7 5  a n i m p ort a nt c o nsi d er ati o n pri or t o 

r e c o m m e n di n g a c h a n g e i n s p o nt a n e o us a b orti o n m a n a g e m e nt pr ot o c ols. Y et, t h e a ut h ors 

i n c orr e ctl y  st at e d  “s u c h  e v e nts  w er e  r ar e. ”7 6  T a bl e  3  gi v es  a  t ot al  n u m b er  of  s eri o us 

a d v ers e  e v e nts  as  3. 4 %  f or  t h e  mif e prist o n e  pr etr e at m e nt  gr o u p,  a n d  2. 0 %  f or  t h e 

mis o pr ost ol  al o n e  gr o u p. 7 7  U n d er  t h e  CI O M S  crit eri a  f or  r e p orti n g  c o m pli c ati o ns  fr o m 

dr u gs,  dis c uss e d  a b o v e,  t h e  r at e  of  2 %- 3. 4 %  of  a d v ers e  e v e nts  i n  e a c h  st u d y  ar m 

d e m o nstr at es cl e arl y t h at a d v ers e e v e nts ar e c o m m o n, n ot r ar e, i n b ot h mis o pr ost ol al o n e 

a n d mif e prist o n e + mis o pr ost ol mis c arri a g e m a n a g e m e nt. 

 

F urt h er, t h e Mif e pr e x + mis o pr ost ol ar m r ais es a c o n c er n a b o ut t h e n e e d f or f urt h er 

st u d y  of  a d v ers e  e v e nts,  es p e ci all y  h e m orr h a g e.  Mif e prist o n e  is  k n o w n  t o  i n hi bit 

e n d o m etri al  h e m ost asis  ( i. e.,  arr est  of  bl e e di n g),7 8  a s  d e m o nstr at e d  b y  m a n y  r e p orts  of 

h e m orr h a g e  wit h  tr a nsf usi o ns  r e p ort e d  t o  t h e  F D A  aft er  us e  of  mif e prist o n e  a n d 

mis o pr ost ol f or el e cti v e a b orti o ns. 7 9  

 

Of  a d diti o n al  c o n c er n  is  t h e  v a gi n al  r o ut e  of  a d mi nistr ati o n  of  mis o pr ost ol.  Aft er 

r e p orts of o v er w h el mi n g s e psis f oll o wi n g v a gi n al a d mi nistr ati o n of mis o pr ost ol, Pl a n n e d 

P ar e nt h o o d c h a n g e d t h e r o ut e of a d mi nistr ati o n of mis o pr ost ol fr o m v a gi n al t o b u c c al, 8 0  

wit h s u bs e q u e nt d e cr e as e i n r e p ort e d i nf e cti o ns. A ni m al st u di es h a v e d e m o nstr at e d t h at 

b ot h  mif e prist o n e 8 1  a n d  mis o pr ost ol8 2  c a n  pr of o u n dl y  s u p pr ess  i n n at e  i m m u nit y  a n d  t h e 

a bilit y t o fi g ht i nf e cti o ns. 

 

																																																								
7 4  H u M, P o d er L, Fill y R, I m p a ct of N e w S o ci et y of R a di ol o gi st s i n Ult r a s o u n d E a rl y Fi r st -T ri m e st e r 
Di a g n o sti c C rit e ri a f o r N o n vi a bl e P r e g n a n c y , J Ultr a s o u n d M e d 2 0 1 4; 3 3: 1 5 8 5– 1 5 8 8.  
7 5  S c hr ei b er, s u p r a  p. 2 1 6 8.  
7 6  I d.  
7 7  I d. p. 2 1 6 9.  
7 8  Mi e c h R P, P at h o p h a r m a c ol o g y of e x c e s si v e h e m o r r h a g e i n mif e p r i st o n e a b o rti o n s, A n n P h ar m a c ot h er 
2 0 0 7 D e c; 4 1( 1 2): 2 0 0 2 -7.  
7 9  G ar y M M, H arri s o n D J. “ A n al y si s of s e v er e a d v er s e e v e nt s r el at e d t o t h e u s e of mif e pri st o n e a s a n 
a b ortif a ci e nt. ” A n n P h ar m a c ot h er. 2 0 0 6 F e b; 4 0( 2): 1 9 1 -7; F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n “ Mif e pri st o n e 
U. S. P o st m ar k eti n g A d v er s e E v e nt s S u m m ar y ”  2 0 1 1, 
htt p s:// w w w. mi n n p o st. c o m/ sit e s/ d ef a ult/fil e s/ att a c h m e nt s/ Mif e pr e x _ A pril 2 0 1 1 _ A E s. p df.  
8 0   Fj er st a d M, Tr u s s ell J, Si vi n I, Li c ht e n b er g E S, C ulli n s V, R at e s of S e ri o u s I nf e cti o n aft e r C h a n g e s i n 
R e gi m e n s f o r M e di c al A b o rti o n , N E n gl J M e d 2 0 0 9; 3 6 1: 1 4 5-5 1.  
8 1  St er n b er g E M, Hill J M, C hr o u s o s G P, K a mil ari s T, Li st w a k S J, G ol d P W, Wil d er R L, I nfl a m m at o r y 
m e di at o r -i n d u c e d h y p ot h al a mi c-pit uit a r y -a d r e n al a xi s a cti v ati o n i s d ef e cti v e i n st r e pt o c o c c al c ell w all 
a rt h r iti s-s u s c e pti bl e L e wi s r at s , Pr o c N atl A c a d S ci U S A.  1 9 8 9 A pr; 8 6( 7): 2 3 7 4 -8; Mi e c h R P, 
P at h o p h y si ol o g y of mif e p ri st o n e -i n d u c e d s e pti c s h o c k d u e t o Cl o st ri di u m s o r d ellii, A n n P h ar m a c ot h er. 
2 0 0 5 S e p; 3 9( 9): 1 4 8 3 -8. E p u b 2 0 0 5 J ul 2 6.  
8 2  Ar o n off  D M et al., Mi s o p r o st ol i m p ai r s f e m al e r e p r o d u cti v e t r a ct i n n at e i m m u nit y a g ai n st cl o st ri di u m 
s o r d ellii ,  1 8 0 J. I m m u n ol. 8 2 2 2-8 2 3 0 ( 2 0 0 8).  
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 D es pit e  t h e  cl e ar  m et h o d ol o gi c al  err ors,  i n cl u di n g  a  f ail ur e  t o  a c c ur at el y  di a g n os e 

f et al  d e at h  a c c or di n g  t o  a c c e pt e d  crit eri a  as  w ell  as l a c k  of  a d h er e n c e  t o  t h e  st at e d 

i n cl usi o n crit eri a, a n d d es pit e t h e a bs e n c e of p o w er t o e v al u at e s af et y, a b orti o n a d v o c at es 

ar e c alli n g f or t h e r o uti n e us e of mif e prist o n e t o m a n a g e s p o nt a n e o us mis c arri a g es. 8 3  A n y 

c h a n g e  i n  s p o nt a n e o us  mis c arri a g e  m a n a g e m e nt  wit h  mif e prist o n e  s h o ul d  r e q uir e  a n 

F D A N e w  Dr u g  A p pli c ati o n  ( N D A)  wit h  t w o  r a n d o mi z e d  c o ntr oll e d  tri als  ( R C Ts) 

c o m p ari n g  t h e  ar ms  of  mif e prist o n e  a n d  mis o pr ost ol,  mis o pr ost ol  al o n e,  s ur gi c al 

m a n a g e m e nt,  a n d  e x p e ct a nt  m a n a g e m e nt.  Wit h o ut  bli n d e d  R C Ts  t o  e v al u at e  n ot  o nl y 

effi c a c y  b ut  als o  s af et y,  it  is  pr e m at ur e  t o  r e m o v e  t h e  R E M S  f or  Mif e pr e x  t o  f a cilit at e 

mif e prist o n e a c c ess f or s p o nt a n e o us mis c arri a g e m a n a g e m e nt. 

 

D es pit e t h e pr es e n c e of s eri o us ris ks a n d c o ntr ai n di c ati o ns t o t h e Mif e pr e x r e gi m e n, 

G y n uit y,  t h e  U ni v ersit y  of  C alif or ni a,  S a n  Fr a n cis c o  ( U C S F),  a n d  ot h er  a b orti o n 

a d v o c at es  w a nt  t h e  F D A  t o  eli mi n at e  t h e  r e m ai ni n g  s af e g u ar ds  t h at  w er e  e n a ct e d  t o 

e ns ur e  t h e  s af et y  a n d  effi c a c y  of  Mif e pr e x.  T h e y  ar e  p urs ui n g  t h eir  g o als  t hr o u g h 

p u bli c ati o n, a d v o c a c y, liti g ati o n, 8 4  a n d/ or c o ntr o v ersi al r es e ar c h e n a bl e d b y F D A.8 5   

 

F urt h er, as S e cti o n II. B b el o w e x pl ai ns, lifti n g t h e R E M S is o nl y t h e st arti n g p oi nt f or 

a b orti o n a d v o c at es. 

 

B.  C o nti n u e  li miti n g  t h e  dis p e nsi n g  of  Mif e p r e x  t o  p ati e nts  i n  cli ni cs,  m e di c al 

offi c es, a n d h os pit als, b y o r u n d e r t h e s u p e r visi o n of a c e rtifi e d p r es c ri b e r. 

 

1.  Mif e pr e x s h o ul d b e dis p e ns e d o nl y i n cli ni cs, m e di c al offi c es, a n d h os pit als . 

 

T h e Mif e pr e x R E M S r e q uir es t h at Mif e pr e x “ b e dis p e ns e d t o p ati e nts o nl y i n cli ni cs, 

m e di c al offi c es a n d h os pit als, b y or u n d er t h e s u p er visi o n of a c ertifi e d pr es cri b er. ” T h at 

pr es cri b er  m ust  b e  c a p a bl e  of  ass essi n g  t h e  d ur ati o n  of  a  pr e g n a n c y  a c c ur at el y, 

di a g n osi n g  e ct o pi c  pr e g n a n ci es,  a n d  pr o vi di n g  or  r ef erri n g  f or  s ur gi c al  i nt er v e nti o n  i n 

c as es of i n c o m pl et e a b orti o n or h e m orr h a gi n g. 8 6   

 

A b orti o n  a d v o c at es,  h o w e v er,  w a nt  t h e  F D A  t o  p er mit  h e alt h c ar e  pr o vi d ers  t o 

pr es cri b e  Mif e pr e x  t o  pr e g n a nt  p ati e nts  o v er  t h e  I nt er n et  or  p h o n e,  wit h  t h e  dr u g 

a v ail a bl e at p h ar m a ci es or t hr o u g h t h e m ail, a n d t hr o u g h a d v a n c e pr o visi o n ( i. e., b ef or e a 

p ati e nt is pr e g n a nt). Eli mi n ati n g or r el a xi n g t h e R E M S t o f a cilit at e I nt er n et or t el e p h o n e 

pr es cri pti o ns  w o ul d  b e  d a n g er o us  t o  w o m e n  a n d  a d ol es c e nt  girls.  H e alt h c ar e  pr o vi d ers 

																																																								
8 3  M oll y W al k er, Mif e p ri st o n e: B ett e r f o r M a n a gi n g E a rl y Mi s c a r ri a g e , M e d p a g e T o d a y, ( J u n e 6, 2 0 1 8), 
htt p s:// w w w. m e d p a g et o d a y. c o m/ o b g y n/ pr e g n a n c y/ 7 3 3 3 6.  
8 4  C h eli u s v. A z a r . CI V. N O. 1: 1 7-c v -0 0 4 9 3 -D K W -K S C ( Di st. Ct. HI 2 0 1 8).  
8 5  S e e S e cti o n II. B, b el o w.  
8 6  Mif e pr e x Ri s k E v al u ati o n a n d Miti g ati o n Str at e g y ( R E M S), 
htt p s:// w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o c s/r e m s/ Mif e pr e x _ 2 0 1 6 -0 3 -2 9 _ R E M S _f u ll. p df. 
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pr es cri bi n g a b orti o n-i n d u ci n g dr u gs o v er t h e I nt er n et or p h o n e or b ef or e a p ati e nt is e v e n 

pr e g n a nt c a n n ot a d e q u at el y e v al u at e p ati e nts f or c o ntr ai n di c ati o ns t o t h e dr u gs. 8 7  F urt h er, 

as   dis c uss e d  a b o v e,  R h- n e g ati v e  p ati e nts  m ust  b e  a d mi nist er e d  R h o g a m  i n  or d er  t o 

pr e v e nt  R h  is oi m m u ni z ati o n  i n  s u bs e q u e nt  pr e g n a n ci es.  Wit h o ut  dir e ct  p ati e nt  c o nt a ct, 

w o m e n  will  n ot  r e c ei v e  t h e  R h o g a m  aft er  t h e  a b orti o n,  gr e atl y  i n cr e asi n g  t h eir  ris k  of 

s u bs e q u e nt  R h  is oi m m u ni z ati o n,  w hi c h  c a n  e n d a n g er  f ut ur e  pr e g n a n ci es. 8 8  [ S e e  S e cti o n 

I. B. 2, s u pr a .] 

 

T el e m e di ci n e a b orti o n f urt h er dist a n c es w o m e n fr o m t h e pr a ctiti o n ers r es p o nsi bl e f or 

c ari n g  f or  t h e m,  a n d  a p pr o v al  b y  F D A  w o ul d  f urt h er  a bs ol v e  a b orti o n  pr o vi d ers  of 

r es p o nsi bilit y  f or  t h e  w ell- b ei n g  of  t h eir  p ati e nts.  Pr o m oti n g  t el e m e di ci n e  a b orti o n  t o 

w o m e n a n d a d ol es c e nt girls i n r ur al ar e as wit h li mit e d a c c ess t o h e alt h c ar e is e xtr e m el y 

d a n g er o us —t h e y will h a v e littl e r e c o urs e if t h e y f a c e k n o w n a n d pr e di ct a bl e e m er g e n c y 

c o m pli c ati o ns s u c h as s e v er e h e m orr h a g e. 8 9  

 

N o n et h el ess, G y n uit y H e alt h Pr oj e cts a n d r es e ar c h ers fr o m U C S F o bt ai n e d a p pr o v al 

fr o m F D A t hr o u g h I n v esti g ati o n al N e w Dr u g A p pli c ati o ns (I N Ds) t o c o n d u ct st u di es t h at 

d o n ot   c o m pl y  wit h  t h e  Mif e pr e x  R E M S.  T h e y  will  us e  t h e  r es ults  of  t h es e  st u di es  t o 

pr ess f or t h e eli mi n ati o n of t h e Mif e pr e x R E M S. 

 

a.  T h e “ T el A b o rti o n ” Di r e ct-t o- C o ns u m e r Mif e p r e x St u d y 

 

G y n uit y H e alt h Pr oj e cts is t h e s p o ns or of t h e st u d y “ F e asi bilit y of M e di c al A b orti o n 

b y  Dir e ct- t o- C o ns u m er  T el e m e di ci n e. ” 9 0  G y n uit y  fil e d  a n  IN D   wit h  t h e  F D A.9 1  T h e 

st at us is list e d as “r e cr uiti n g, ” wit h a g e eli gi bilit y t h at i n cl u d es 1 1- y e ar- ol d c hil dr e n a n d 

a n esti m at e d e nr oll m e nt of 1, 0 0 0 p arti ci p a nts at fi v e l o c ati o ns. 9 2  T h e st art d at e is list e d as 

M ar c h 2 2, 2 0 1 6, a n d t h e esti m at e d c o m pl eti o n d at e w as e xt e n d e d fr o m J u n e 2 0 1 8 t o J u n e 

2 0 1 9.  

 

T h e st u d y’s bri ef s u m m ar y st at es: “ T his pil ot st u d y is d esi g n e d t o o bt ai n pr eli mi n ar y 

d at a  o n  t h e  s af et y,  a c c e pt a bilit y,  a n d  f e asi bilit y  of  dir e ct- t o- c o ns u m er  t el e m e di ci n e 

																																																								
8 7  H arri s o n & N ort o n T e sti m o n y, p. 2.  
8 8 A C O G Pr a cti c e B ull eti n 1 8 1 : P r e v e nti o n of R h D All oi m m u ni z ati o n ( A u g. 2 0 1 7); 
a n d S O G C Cli ni c al Pr a cti c e G ui d eli n e s: P r e v e nti o n of R h All oi m m u ni z ati o n  ( N o. 1 3 3, S e pt. 2 0 0 3). 
8 9  H arri s o n & N ort o n T e sti m o n y, p. 9.  
9 0  ( N C T 0 2 5 1 3 0 4 3), htt p s:// w w w. cli ni c altri al s. g o v/ ct 2/ s h o w/ N C T 0 2 5 1 3 0 4 3 ?t er m = N C T 0 2 5 1 3 0 4 3 &r a n k = 1 .  
9 1  R a y m o n d E G, C h o n g E, & H yl a n d P, I n c r e a si n g A c c e s s t o A b o rti o n wit h T el e m e di ci n e , J A M A I nt er n al 
M e di ci n e V ol. 1 7 6, N. 5 ( M a y 2 0 1 6) .  
9 2  H a w aii – U ni v er sit y of H a w aii W o m e n’ s O pti o n s C e nt er; M ai n e – M ai n e F a mil y Pl a n ni n g; N e w Y or k – 
C h oi c e s W o m e n’ s M e di c al C e nt er ( a cti v e, b ut n ot r e cr uiti n g a c c or di n g t o Cli ni c al Tri al s. g o v, a n d n ot li st e d 
o n T el A b orti o n. or g); Or e g o n a n d W a s hi n gt o n – Pl a n n e d P ar e nt h o o d C ol u m bi a Will a m ett e ; Or e g o n H e alt h 
a n d S ci e n c e s U ni v er sit y W o m e n’ s H e alt h R e s e ar c h U nit. W a s hi n gt o n St at e p ati e nt s m a y al s o p arti ci p at e 
b e c a u s e a n Or e g o n a b orti o n pr o vi d er i s al s o li c e n s e d i n W a s hi n gt o n St at e. Cl air e L a m p e n, W e b c a m 
A b o rti o n S e r vi c e s Off e r C r u ci al A c c e s s — S o W h at’ s St o p pi n g t h e m ?  Gi z m o d o ( A pr. 1 7, 2 0 1 8).  
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a b orti o n. ” 9 3  T h e st u d y’s w e bsit e st at es t h at “[ a] T el A b orti o n i n v ol v es all t h e s a m e st e ps 

a n d  pr o c e d ur es  as  a  r e g ul ar  m e di c al  a b orti o n,  b ut  y o u  d o  t h e m  wit h o ut  g oi n g  i nt o  a n 

a b orti o n cli ni c. ” 9 4   

 

W o m e n  w h o  p arti ci p at e  i n  t h e  st u d y  h a v e  a  vi d e o  “ e v al u ati o n ”  wit h  t h e  st u d y 

a b orti o n pr o vi d er o v er t h e I nt er n et, d uri n g w hi c h t h e y c a n as k q u esti o ns, pr o vi d e m e di c al 

hist or y,  a n d  l e ar n  a b o ut  t h e  pr e- a b orti o n  t ests  t h at  t h e y  n e e d.  T h e y  als o  el e ctr o ni c all y 

si g n  c o ns e nt  f or ms  f or  t h e  st u d y.  Aft er w ar ds,  t h e y  ar e  r e q uir e d  t o  o bt ai n  t h e  t ests  a n d 

dir e ct t h e r e p orts t o b e s e nt t o t h e st u d y pr o vi d er. 

 

O n c e  a  p ati e nt  is  d et er mi n e d  eli gi bl e,  t h e  st u d y  pr o vi d er  will  s e n d  h er  a  p a c k a g e 

c o nt ai ni n g Mif e pr e x a n d mis o pr ost ol, wit h i nstr u cti o ns t h at s h e m ust f oll o w o n h er o w n. 

S h e is als o i nstr u ct e d t o h a v e a d diti o n al t ests t o v erif y t h at t h e a b orti o n is c o m pl et e, a n d 

l at er h a v e a n ot h er c o ns ult ati o n wit h t h e st u d y pr o vi d er t o r e vi e w t h e r es ults.9 5   

 

O b vi o usl y, a w o m a n m a y n ot  t a k e t h e a b orti o n dr u gs i n t h e m a n n er pr es cri b e d, n or 

o bt ai n t h e f oll o w- u p c ar e t h at is r e c o m m e n d e d. Wit h a d o ct or- p ati e nt r el ati o ns hi p li mit e d 

t o  o nli n e  c h ats,  s h e  h as  virt u all y  n o  a c c o u nt a bilit y  or  s u p p ort  as  s h e  n a vi g at es  a 

c o m pli c at e d pr o c e d ur e. T h e r es p o nsi bilit y of t h e pr o vi d er of t h e dr u gs t o f oll o w u p wit h 

t h e p ati e nt is o b vi at e d as w ell. 

 

b.  T h e Mif e p r e x t h r o u g h P h a r m a c y Dis p e nsi n g St u d y 

 

  T h e  U ni v ersit y  of  C alif or ni a,  S a n  Fr a n cis c o  ( U C S F)  is  t h e  s p o ns or  of  t h e 

“ Alt er n ati v e  Pr o visi o n  of  M e di c ati o n  A b orti o n  vi a  P h ar m a c y  Dis p e nsi n g ”  st u d y. 9 6   

D a ni el  Gr oss m a n,  M. D.,  wit h  U C S F  is  list e d  as  t h e  st u d y’s  “r es p o nsi bl e  p art y. ” 9 7  Li k e 

G y n uit y, U C S F fil e d a n I N D wit h t h e F D A t o o bt ai n a ut h ori z ati o n f or t his st u d y. 9 8  T h e 

st at us  is  list e d  as  “r e cr uiti n g, ”  wit h  J ul y  2 0 1 9  as  t h e  esti m at e d  c o m pl eti o n  d at e.  T h e 

s p o ns ors pl a n t o r e cr uit 3 0 0 p ati e nts at f o ur st u d y cli ni c sit es a n d s ur v e y 5 0 p h ar m a cists 

at  ass o ci at e d st u d y p h ar m a c y sit es.9 9   

 

																																																								
9 3  N C T 0 2 5 1 3 0 4 3, htt p s:// w w w. cli ni c altri al s. g o v/ ct 2/ s h o w/ N C T 0 2 5 1 3 0 4 3 ?t er m = N C T 0 2 5 1 3 0 4 3 &r a n k = 1 .  
9 4 T el A b orti o n: T h e T el e m e di ci n e A b orti o n St u d y: F A Q s, htt p://t el a b orti o n. o r g/f a q/. 
9 5  I d. 
9 6  N C T 0 3 3 2 0 0 5 7, htt p s:// w w w. cli ni c altri al s. g o v/ ct 2/ s h o w/ N C T 0 3 3 2 0 0 5 7 ?t er m = N C T 0 3 3 2 0 0 5 7 &r a n k = 1 ; 
D a ni el Gr o s s m a n, M D, R e s e ar c h Pr ot o c ol: Alt e r n ati v e P r o vi si o n of M e di c ati o n A b o rti o n vi a P h a r m a c y 
Di s p e n si n g , V er si o n #: 1. 3 ( J U L. 1 7, 2 0 1 8) p. 5. 
9 7  I d. 
9 8  I n a M a y 2 0 1 8 p h o n e c o n v er s ati o n wit h a c o nt a ct f or t h e U C S F  st u d y, s h e st at e d t h at t h e st u d y w a s 
a p pr o v e d t hr o u g h a n I N D a p pli c ati o n wit h F D A.  
9 9  Gr o s s m a n, p p.  5-7; 1 6 -1 7.  
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T h e  st at e d  ai m  of  t h e  st u d y  is  t o  “i n v esti g at e  t h e  f e asi bilit y,  a c c e pt a bilit y,  a n d 

eff e cti v e n ess of p h ar m a c y dis p e nsi n g of Mif e pr e x; s af et y d at a will als o b e c oll e ct e d. . . . 

T h e r es ults of t his st u d y e v e nt u all y c o ul d l e a d t o c h a n g es i n t h e Mif e pr e x R E M S. . . . ” 1 0 0   

 

T h e  s p o ns ors  i nt e n d  t o  m e as ur e  “ p h ar m a cist  s atisf a cti o n  wit h  dis p e nsi n g  Mif e pr e x 

a n d  t h e  pr o p orti o n  of  p h ar m a cists  w h o  r ef us e  t o  dis p e ns e  t h e  m e di c ati o n  t o  p ati e nts. ” 

T h e y  s e c o n d aril y  i nt e n d  t o  ass ess  p ati e nt  s atisf a cti o n,  d es cri b e  cli ni c al  o ut c o m es, 

i n cl u di n g eff e cti v e n ess a n d a d v ers e e v e nts, a n d c o m p ar e p h ar m a cists’ k n o wl e d g e a b o ut 

m e di c ati o n a b orti o n b ef or e a n d aft er. 1 0 1  

 

P ati e nts e nr oll at o n e of t h e st u d y cli ni c sit es o n D a y 1, w h er e t h e y c h o os e m e di c ati o n 

a b orti o n,  h a v e  a n  ultr as o u n d  if  o n e  h as  n ot  b e e n  d o n e,  a n d  o bt ai n  pr e- a b orti o n 

c o u ns eli n g. T h e y t h e n ar e pr es cri b e d Mif e pr e x, mis o pr ost ol, a n d a n yt hi n g els e n e c ess ar y 

t o  b e  fill e d  at  t h e  ass o ci at e d  st u d y  p h ar m a c y  site. 1 0 2  S o m e  p ati e nts  h a v e  s er u m  h C G 

m e as ur e d  o n  t h e  d a y  of  Mif e pr e x  a d mi nistr ati o n  a n d  a g ai n  ar o u n d  ei g ht  d a ys  l at er  “t o 

ass ess  f or  c o m pl eti o n  of  t h e  a b orti o n. ” 1 0 3  T h e  “f oll o w- u p ”  f or  p ati e nts  “ m a y  i n cl u d e  a 

f oll o w- u p visit or a p h o n e c all fr o m cli ni c st aff a p pr o xi m at el y 7- 1 4 d a ys aft er t h e i niti al 

visit. ” 1 0 4  H o w e v er, as dis c uss e d e xt e nsi v el y a b o v e, a cli ni ci a n n e e ds t o p erf or m a n e x a m 

t o r ul e o ut r et ai n e d tiss u e — e v e n if t h e p ati e nt h as a n e g ati v e s er u m h C G. A p h o n e c all 

t h at “ m a y ” b e pl a c e d, or f ail t o c o n n e ct, is n ot e n o u g h.  

 

N ot a bl y, “[ a]ll e x c e pt o n e of [t h e p arti ci p ati n g] p h ar m a ci es is [si c] l o c at e d wit hi n t h e 

s a m e  b uil di n g  as  t h e  cli ni c …. ” 1 0 5  W hil e  U C S F  is  usi n g  a  c o m m u nit y  p h ar m a c y  n ot 

affili at e d  wit h  t h e  U ni v ersit y,  t h e  ot h er  t hr e e  st u d y  cli ni c  sit es  ar e  usi n g  affili at e d 

p h ar m a ci es. 1 0 6  

 

																																																								
1 0 0  Gr o s s m a n, p. 1 4 ( e m p h a si s a d d e d). T h e s p o n s or s d u bi o u sl y a s s ert t h at “ p h ar m a c y di s p e n si n g c o ul d [] 
h el p i n cr e a s e t h e n u m b er of cli ni ci a n s willi n g a n d a bl e t o pr o vi d e m e di c ati o n a b orti o n b y e n a bli n g t h e m t o 
a v oi d t h e a s s o ci at e d c o st s a n d l o gi sti c al c h all e n g e s of st o c ki n g a n d di s p e n si n g t h e m e di c ati o n at t h eir 
f a ciliti e s. ” T h e y r ef er e n c e a s ur v e y of F ell o w s of t h e A m eri c a n C oll e g e of O b st etri ci a n s a n d G y n e c ol o gi st s 
t h at s o u g ht t o d et er mi n e if d o ct or s n ot pr e s e ntl y pr a cti ci n g a b orti o n w o ul d pr e s cri b e Mif e pr e x if t h eir 
p ati e nt s c o ul d o bt ai n t h e dr u g at a p h ar m a c y. Fift y -f o ur p er c e nt r e s p o n d e d t o t h e s ur v e y. S e v e nt y-s e v e n 
p er c e nt of r e s p o n d e nt s d o n ot  p erf or m a b orti o n s a n d ni n e p er c e nt p erf or m s ur gi c al a b orti o n s o nl y — of 
t h o s e, 1 9 % s ai d t h e y w o ul d pr e s cri b e Mif e pre x if it c o ul d b e o bt ai n e d at a p h ar m a c y, a n d a n a d diti o n al 
1 8 % s ai d t h e y w er e u n s ur e. B a s e d o n t hi s, t h e s p o n s or s cl ai m “t h e pr o p orti o n of o b st etri ci a n -g y n e c ol o gi st s 
pr o vi di n g [ Mif e pr e x] w o ul d at l e a st d o u bl e (fr o m 1 4 % t o 2 9 %) “if t h e di s p e n si n g r e stri cti o n i n t h e R E M S 
w er e r e m o v e d a n d p h y si ci a n s c o ul d writ e a pr e s cri pti o n f or Mif e pr e x t h at c o ul d b e di s p e n s e d at a 
p h ar m a c y. ” T h e f a ct t h at 4 6 p er c e nt of t h e f ell o w s s ur v e y e d di d n ot t a k e t h e ti m e t o r e s p o n d, h o w e v er, 
pl a c e s t hi s c o n cl u si o n i n d o u bt. S e e Gr o s s m a n, p p. 1 2 -1 4.  
1 0 1  Gr o s s m a n, p p. 1 5 -1 6.  
1 0 2  Gr o s s m a n, p. 2 3.  
1 0 3  Gr o s s m a n, p. 2 3.  
1 0 4  Gr o s s m a n, p. 2 4.  
1 0 5  Gr o s s m a n, p. 2 0.  
1 0 6  Gr o s s m a n, p p 1 6 -1 7.  
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W hil e t h e r ati o n al e f or t h e st u d y st at es t h at p h ar m a c y dis p e nsi n g of Mif e pr e x c o ul d 

“ h el p  f a cilit at e  pr o visi o n  of  m e di c ati o n  a b orti o n  t hr o u g h  t el e m e di ci n e, ” 1 0 7  t h e  s p o ns ors 

e m p h asi z e  t h at  t h e  o nl y  diff er e n c e  b et w e e n  t his  st u d y  a n d  F D A  pr ot o c ol  “is  t h at  t h e 

p ati e nt w o ul d o bt ai n t h e mif e prist o n e dir e ctl y fr o m t h e p h ar m a cist, r at h er t h a n i n a cli ni c 

f a cilit y. ”1 0 8  I n  f a ct,  t h e  s c h e d ul es  f or  t h e  p arti ci p ati n g  p h ar m a cists  ar e  “ m a p p e d ”  t o 

“ e ns ur e  t h at  tr ai n e d  p h ar m a cists  ar e  a v ail a bl e  t o  dis p e ns e  t o  st u d y  p arti ci p a nts  d uri n g 

b usi n ess h o urs. ” 1 0 9   

 

T h e  f oll o wi n g  d e m o nstr at es  t h e  e xt e nsi v e  assist a n c e  t h at t h e s p o ns ors  off er  p ati e nts 

i n o bt ai ni n g t h e dr u gs fr o m t h e p arti ci p ati n g p h ar m a ci es: 

 

[ T h e  p ati e nt]  will  b e  t ol d  t h at  o nl y  a  li mit e d  n u m b er  of  p h ar m a ci es  ar e 

a bl e t o dis p e ns e Mif e pr e x a n d gi v e n i nf or m ati o n a b o ut h o w t o g et t o t h e 

p arti ci p ati n g p h ar m a c y ( as w ell as t h e h o urs d uri n g w hi c h a p arti ci p ati n g 

p h ar m a cist will b e w or ki n g, if n e e d e d). If t h er e ar e a n y g a ps i n st affi n g at 

t h e  p h ar m a c y,  t h e  p ati e nt  will  b e  n otifi e d  of  t h e  ti mi n g  of  t h os e  g a ps  i n 

c o v er a g e b ef or e l e a vi n g t h e cli ni c vi a t h e p h ar m a c y dir e cti o ns/ h a n d o ut. If 

t his will b e a n iss u e f or t h e p ati e nt, a s ol uti o n will b e f o u n d at t h e cli ni c 

b ef or e t h e p ati e nt l e a v es or s h e will n ot b e e nr oll e d i n t h e st u d y. P ati e nts 

will  b e  t ol d  t h at  if  t h e y  h a v e  a n y  pr o bl e ms  a c c essi n g  t h e  m e di c ati o ns  at 

t h e  cli ni c,  t h e y  s h o ul d  c o m e  b a c k  t o  t h e  cli ni c  [ w h er e  t h e y  c a n  o bt ai n 

Mif e pr e x]. 1 1 0   

 

W hil e  t his  assist a n c e m a y   e ns ur e  t h at  t h e  st u d y  d o es  n ot  d e vi at e  dr a m ati c all y  fr o m 

F D A  pr ot o c ol,  t h e  st u d y c ert ai nl y   d o es  n ot  m o d el  t h e  e x p eri e n c e a p ati e nt  w o ul d  h a v e 

o utsi d e  of  t his  c o ntr oll e d  e n vir o n m e nt — p arti c ul arl y  a  p ati e nt  w h o  o bt ai ns  Mif e pr e x 

t hr o u g h t el e m e di ci n e a n d h as n o p h ysi c al c o nt a ct wit h h er pr es cri b er.  

 

T h e  p h ysi c al  pr o xi mit y  of  t h e  st u d y  p h ar m a c y  sit es  t o  t h e  st u d y  cli ni c  sit es,  t h e 

pr o b a bl e pr of essi o n al ass o ci ati o ns b et w e e n p arti ci p ati n g d o ct ors a n d p h ar m a cists, a n d t h e 

e xt e nsi v e assist a n c e off er e d b y t h e cli ni cs t o e ns ur e t h at p ati e nts a c c ess a b orti o n-i n d u ci n g 

dr u gs  at  p arti ci p ati n g  p h ar m a ci es,  r ais e  q u esti o ns  as  t o  w h et h er  t h e  st u d y  is 

f u n d a m e nt all y bi ase d  a n d will i n a c c ur at el y f or e c ast wi d es pr e a d b e h a vi or a n d e x p eri e n c es 

if t h e R E M S is r e m o v e d. T h er ef or e, a n y r es ults of t h e st u d y c a n n ot pr o vi d e a j ustifi c ati o n 

f or  p er mitti n g  p h ar m a c y  distri b uti o n  of  Mif e pr e x,  m u c h  l ess  a b orti o n  t hr o u g h 

t el e m e di ci n e. 

 

																																																								
1 0 7  Gr o s s m a n, p. 6.  
1 0 8  Gr o s s m a n, p. 6.  
1 0 9  Gr o s s m a n, p. 1 8.  
1 1 0  Gr o s s m a n, p p. 1 9 -2 0.  
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F urt h er, as dis c uss e d b el o w, eli mi n ati n g t h e R E M S t o e n a bl e p h ar m a c y dis p e nsi n g of 

Mif e pr e x is o nl y t h e b e gi n ni n g of a l o n g-t er m str at e g y t o a c hi e v e o v er-t h e- c o u nt er st at us 

f or Mif e pr e x, f urt h er di mi nis hi n g p ati e nt c ar e a n d a b orti o n pr o vi d er a c c o u nt a bilit y. 

 

c.  B e y o n d t h e C u r r e nt St u di es 

 

A  r e c e nt  arti cl e  b y  Dr.  Gr oss m a n  a n d  c oll e a g u es  r e v e als  t h at  t h e y  w a nt  Mif e pr e x 

a c c ess   e xt e n d e d  e v e n  b e y o n d  t h e  p ar a m et ers  c o nt ai n e d  i n  t h eir  P h ar m a c y  Dis p e nsi n g 

st u d y.  T h e y  us e d  a n  o nli n e  s ur v e y  t o  g a u g e  w o m e n’s  “ p ers o n al  i nt er est  i n  a n d  g e n er al 

s u p p ort f or t hr e e alt er n ati v e m et h o ds f or a c c essi n g a b orti o n pills: ( 1) i n a d v a n c e fr o m a 

d o ct or f or f ut ur e us e, ( 2) o v er-t h e- c o u nt er ( O T C) fr o m a dr u gst or e a n d ( 3) o nli n e wit h o ut 

a pr es cri pti o n. ” 1 1 1   

 

N o n e of t h e o pti o ns i n t h e s ur v e y r e q uir e a h e alt h c ar e pr o vi d er t o pr o vi d e p ati e nt c ar e 

c o m p ar a bl e  t o  e v e n  t h e i n a d e q u at e  c ar e  pr o vi d e d i n  t h e  t w o  st u di es  dis c uss e d  a b o v e. 

O nl y t h e first o pti o n r e q uir es a pr es cri pti o n fr o m a d o ct or; h o w e v er, t h e d o ct or w o ul d n ot 

k n o w  i n  a d v a n c e  w h e n  his  p ati e nt  a ct u all y  b e c o m es  pr e g n a nt  a n d  c h o os es  t o  us e  t h e 

dr u gs. T h e s ur v e y disi n g e n u o usl y st at e d t h at “[ m] e di c ati o n a b orti o n, or t h e a b orti o n pill, 

is a s af e a n d eff e cti v e w a y t o t er mi n at e a pr e g n a n c y u p t o 1 0 w e e ks, ” wit h o ut i nf or mi n g 

p arti ci p a nts of a si n gl e ris k ass o ci at e d wit h t h e r e gi m e n. 1 1 2  

 

F urt h er,  i n  a  N o v e m b er,  2 1,  2 0 1 8  o p- e d,  Dr.  Gr oss m a n  a d v o c at e d  f or  pr o vi di n g 

a b orti o n pills b ef or e w o m e n ar e pr e g n a nt. H e st at e d: 

 

T h e  i d e a  is  si m pl e:  Gi v e  w o m e n  a b orti o n  pills b ef or e   t h e y  n e e d  t h e m  – 

“ a d v a n c e pr o visi o n, ” as it’s k n o w n – s o t h at t h e y c a n t a k e t h e m as s o o n as 

t h e y  dis c o v er  a  pr e g n a n c y.  W o m e n  c o ul d  g et  t h e  pills  fr o m  t h eir 

g y n e c ol o gist  at  t h e  ti m e  of  t h eir  a n n u al  e x a m,  s a y,  or  t h e  pills  c o ul d  b e 

m a d e a v ail a bl e o nli n e. 1 1 3  

 

I n cr e di bl y, Dr. Gr oss m a n st at e d t h at h e h as “f e w m e di c al c o n c er ns a b o ut h a n di n g o ut 

a b orti o n  pills  i n  a d v a n c e. ” 1 1 4  H e  ass erts  t h at  e vi d e n c e  fr o m  a d v a n c e  pr o visi o n  r es e ar c h 

“ c o ul d  str e n gt h e n  t h e  c as e  f or  m a ki n g  [ a b orti o n-i n d u ci n g  dr u gs]  a v ail a bl e  wit h o ut  a 

pr es cri pti o n. ” 1 1 5   

 

																																																								
1 1 1  Bi g g s M A, et al, S u p p o rt f o r a n d i nt e r e st i n alt e r n ati v e m o d el s of m e di c ati o n a b o rti o n p r o vi si o n a m o n g 
a n ati o n al p r o b a bilit y s a m pl e of U. S. w o m e n,  C o ntr a c e pti o n ( 2 0 1 8), 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c o ntr a c e pti o n. 2 0 1 8. 1 0. 0 0 7 .   
1 1 2  S e e i d.  
1 1 3  D a ni el Gr o s s m a n, A m e ri c a n w o m e n s h o ul d h a v e a c c e s s t o a b o rti o n pill s b ef o r e t h e y n e e d t h e m , L o s 
A n g el e s Ti m e s ( N o v. 2 1, 2 0 1 8).  
1 1 4  I d. 
1 1 5  I d. 
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I n  a d diti o n  t o  his  f ail ur e  t o  a d dr ess  all  of  t h e  d a n g ers  p os e d  b y  a b orti o n-i n d u ci n g 

dr u gs, Dr. Gr oss m a n d o es n ot a c k n o wl e d g e t h e ris k t h at w o m e n will s h ar e t h eir a b orti o n-

i n d u ci n g pills wit h ot h er w o m e n. W hil e a n a b orti o n pr o vi d er m a y s cr e e n his p ati e nt f or 

c o ntr ai n di c ati o ns  t o  Mif e pr e x,  n ot hi n g  will  st o p  his  p ati e nt  fr o m  gi vi n g  h er  st or e d 

Mif e pr e x t o a fri e n d w h o is u n a w ar e t h at s h e is R h n e g ati v e, f or i nst a n c e, w hi c h p os es 

h e alt h ris ks f or f ut ur e pr e g n a n ci es ( S e e s e cti o n I. B. 2, s u pr a ). 

 

I n  f a ct,  Dr.  Gr oss m a n’s  r es e ar c h  pr o gr a m  h as  list e d  a  st u d y  titl e d  “ Alt er n ati v e 

Pr o visi o n  of  M e di c ati o n  A b orti o n  Vi a  A d v a n c e  Pr o visi o n ”  o n  Cli ni c al Tri als. g o v,  wit h 

M a y 2 0 1 9 list e d as t h e esti m at e d st u d y st art d at e. 1 1 6  I n t h e st u d y, p ati e nts w h o ar e “ at ris k 

of  u ni nt e n d e d  pr e g n a n c y  a n d  wit h  a  d esir e  t o  a v oi d  pr e g n a n c y  will  b e  ass ess e d  b y  a 

cli ni ci a n a n d pr o vi d e d c o u ns eli n g o n pr e g n a n c y r e c o g niti o n a n d t esti n g, as w ell as h o w t o 

a d mi nist er  [ dr u g-i n d u c e d  a b orti o n]  at  h o m e. ”  T h e y  will  t h e n  r e c ei v e  Mif e pr e x  a n d 

mis o pr ost ol w hil e n ot  pr e g n a nt. If/ w h e n t h e p ati e nt b e c o m es pr e g n a nt a n d w a nts t o t a k e 

t h e dr u gs, s h e is i nstr u ct e d t o c o nt a ct a st u d y cli ni ci a n f or a n “ o v er-t h e- p h o n e ass ess m e nt 

of  eli gi bilit y ”  f or  dr u g-i n d u c e d  a b orti o n,  “i n cl u di n g  e v al u ati o n  of  c o ntr ai n di c ati o ns  a n d 

g est ati o n al  a g e ”  b ef or e  t a ki n g  t h e  dr u gs,  a n d  “t h e n  att e n d  a  f oll o w- u p  visit  wit h  t h e 

cli ni ci a n. ” 1 1 7  H o w e v er, it is i m p ossi bl e f or t h e st u d y s p o ns ors t o tr ul y ass ess t h e p ati e nt 

f or c o ntr ai n di c ati o ns, v erif y g est ati o n al a g e, pr e v e nt p ati e nts fr o m s h ari n g t h e dr u gs wit h 

ot h ers, or e ns ur e t h at p ati e nts att e n d a f oll o w- u p visit. 

 

I n  a  2 0 1 8  P oli c y  R e vi e w,  t h e  G utt m a c h er  I nstit ut e  als o  a d v o c at e d  f or  lifti n g  t h e 

Mif e pr e x R E M S. H o w e v er, t h e arti cl e di d n ot st o p t h er e. T h e a ut h or ar g u es: 

 

[ w] hil e lifti n g t h e R E M S o n mif e prist o n e w o ul d o p e n n e w p ossi biliti es f or 

m e di c ati o n a b orti o n a c c ess, st o p pi n g t h er e w o ul d f all s h ort of r e ali zi n g t h e 

f ull  p ot e nti al  of  t his  m et h o d,  p arti c ul arl y  w h e n  it  c o m es  t o  s elf- m a n a g e d 

a b orti o n  c ar e.  I n  a  s elf- m a n a g e m e nt  m o d el,  a n y o n e  w h o  n e e ds  t o 

t er mi n at e  a  pr e g n a n c y  w o ul d  b e  a bl e  t o  l e g all y  a c c ess  mif e prist o n e  a n d 

mis o pr ost ol  wit h o ut  a  r e q uir e m e nt  t o  s e e  a  h e alt h  c ar e  pr o vi d er  or 

p h ar m a cist first. . . . T o f ull y i nt e gr at e s elf- m a n a g e d m e di c ati o n a b orti o n 

wit h  e xisti n g  a b orti o n  pr a cti c es  i n  t h e  U nit e d  St at es,  mis o pr ost ol  a n d 

mif e prist o n e m ust first b e c o m e a v ail a bl e wit h o ut a pr es cri pti o n. 1 1 8  

 

T h es e  r e c e nt  p u bli c ati o ns  d e m o nstr at e  h o w  a b orti o n  a d v o c at es  will  c o nti n u e  t o 

pr ess ur e  F D A  t o  eli mi n at e  t h e  R E M S  a n d  m o v e  t o w ar ds  o v er-t h e- c o u nt er  a c c ess  f or 

Mif e pr e x.  I n  s pit e  of  t h e  s eri o us  ris ks  a n d  c o ntr ai n di c ati o ns  t o  t h e  Mif e pr e x  r e gi m e n, 

a b orti o n a d v o c at es will n ot r est u ntil Mif e pr e x is a v ail a bl e t o all, wit h o ut a pr es cri pti o n 

																																																								
1 1 6  N C T 0 3 8 2 9 6 9 6 , htt p s:// cli ni c altri al s. g o v/ ct 2/ s h o w/ N C T 0 3 8 2 9 6 9 6 ?t er m = N C T 0 3 8 2 9 6 9 6 &r a n k = 1. 
1 1 7  I d. 
1 1 8  D o n o v a n M K, S elf -M a n a g e d M e di c ati o n A b o rti o n: E x p a n di n g t h e A v ail a bl e O pti o n s f o r U. S. A b o rti o n 
C a r e , G utt m a c h er P oli c y R e vi e w, v ol. 2 1 ( 2 0 1 8). 

E X. 3 5 p g. 0 2 4

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 6   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 2 5 of 2 7   P a g eI D 6 9 1

2 3- 1 0 3 6 2. 7 6 4

J. A. 3 4 5
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or  m a n d at or y  m e di c al  m a n a g e m e nt  of  a n y  ki n d.  T h e  F D A’s  vi gil a n c e  i n  pr ot e cti n g 

w o m e n fr o m s u c h n e gli g e n c e is criti c all y i m p ort a nt. 

 

2.  Mif e pr e x Pr es cri b ers S h o ul d b e C ertifi e d.  

 

T h e  2 0 1 6  r e gi m e n  r e q uir es  Mif e pr e x  pr es cri b ers  t o  b e  c ertifi e d  as  q u alifi e d.  T his  is 

si m pl y  c o m m o n  s e ns e — o nl y  h e alt h c ar e  pr o vi d ers  q u alifi e d  t o  pr es cri b e  a n  a b orti o n-

i n d u ci n g dr u g s h o ul d d o s o. T h e pr es cri b er f or m att ests t h at t h e h e alt h c ar e pr o vi d er m u st 

b e  a bl e  t o  ass ess  pr e g n a n c y  d ur ati o n,  di a g n os e  e ct o pi c  pr e g n a n c y,  a n d  pr o vi d e  or  r ef er 

f or s ur gi c al i nt er v e nti o n if n e c ess ar y.  

 

Gi v e n t h at dr u g-i n d u c e d a b orti o n is c o ntr ai n di c at e d b e y o n d 1 0 w e e ks’ g est ati o n a n d 

w h e n  t h e  pr e g n a n c y  is  n ot  i n  t h e  ut er us,  a n d  t h at at  l e ast 1  o ut  of  1 0 0  w o m e n  usi n g 

Mif e pr e x  n e e d  s ur g er y, 1 1 9  t h es e  q u alifi c ati o ns  ar e  e ntir el y  l o gi c al.  Y et,  a b orti o n 

a d v o c at es,  i g n ori n g  t h e  b est  i nt er ests  of  t h eir  p ati e nts,  cl ai m  s u c h  r estri cti o ns  ar e 

o n er o us. 1 2 0   

 

C O N C L U SI O N 

 

T h e  Mif e pr e x  R E M S  wit h  E T A S U  r e m ai ns  criti c al  f or  p ati e nt  s af et y.  Mif e pr e x 

c arri es  ris ks  of  lif e-t hr e at e ni n g  h e m orr h a g e,  i nf e cti o n,  c o nti n u e d  pr e g n a n c y,  r et ai n e d 

tiss u e, n e e d f or e m er g e n c y s ur g er y, a n d d e at h. T h e 2 0 0 0 r e gi m e n pr o vi d e d si g nifi c a ntl y 

m or e pr ot e cti o ns f or p ati e nts t h a n t h e 2 0 1 6 r e gi m e n. F D A s h o ul d r est or e a n d str e n gt h e n 

el e m e nts  of  t h e  Mif e pr e x  r e gi m e n  a n d  pr o vi d er  r e q uir e m e nts,  i n cl u di n g:  li miti n g 

Mif e pr e x us e t o 4 9 d a ys’ g est ati o n; r e q uiri n g t h at Mif e pr e x b e a d mi nist er e d o nl y b y or 

u n d er t h e s u p er visi o n of a p h ysi c all y pr es e nt p h ysi ci a n; r e q uiri n g t hr e e offi c e visits b y a 

p ati e nt w h o h as b e e n pr es cri b e d Mif e pr e x; cl arif yi n g t h at Mif e pr e x us e is c o ntr ai n di c at e d 

f or  p ati e nts  w h o  d o  n ot  h a v e  c o n v e ni e nt  a c c ess  t o  e m er g e n c y  m e di c al  c ar e;  e x p a n di n g 

m a n d at or y  a d v ers e  e v e nt  r e p orti n g;  a n d  r e q uiri n g  a d diti o n al  st u di es  of  Mif e pr e x  us e  i n 

at -ris k p o p ul ati o ns. 

 

At  t h e  v er y  l e ast,  F D A  s h o ul d  n ot  f urt h er  er o d e  p ati e nt  pr ot e cti o ns.  T h e  a g e n c y 

s h o ul d  r et ai n  t h e  Mif e pr e x  R E M S,  a n d  c o nti n u e  li miti n g  t h e  dis p e nsi n g  of  Mif e pr e x  t o 

p ati e nts  i n  cli ni cs,  m e di c al  offi c es,  a n d  h os pit als,  b y  or  u n d er  t h e  s u p er visi o n  of  a 

c ertifi e d pr es cri b er. 

 

 

 

																																																								
1 1 9  Mif e pr e x Ri s k E v al u ati o n a n d Miti g ati o n Str at e g y ( R E M S), 
htt p s:// w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o c s/r e m s/ Mif e pr e x _ 2 0 1 6 -0 3 -2 9 _ R E M S _f ull. p df.  
1 2 0  Mif e pr e x R E M S St u d y Gr o u p, Si xt e e n Y e a r s of O v e r r e g ul ati o n: Ti m e t o U n b u r d e n Mif e p r e x , N E n gl. J. 
M e d. 3 7 6; 8 ( F e b. 2 3, 2 0 1 7).  
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C. E n vi r o n m e nt al I m p a ct 

 

T his p etiti o n is c at e g ori c all y e x cl u d e d u n d er 2 1 C. F. R. § 2 5. 3 0. 

 

D. E c o n o mi c I m p a ct 

 

A v ail a bl e u p o n C o m missi o n er’s r e q u est, p urs u a nt t o 2 1 C. F. R. § 1 0. 3 0( 3). 

 

E. C e rtifi c ati o n 

 

T h e  u n d ersi g n e d  c ertif y,  t h at,  t o  t h e  b est  k n o wl e d g e  a n d  b eli ef  of  t h e  u n d ersi g n e d,  t his 

p etiti o n  i n cl u d es  all  i nf or m ati o n  a n d  vi e ws  o n  w hi c h  t h e  p etiti o n  r eli es,  a n d  t h at  it 

i n cl u d es  r e pr es e nt ati v e  d at a  a n d  i nf or m ati o n  k n o w n  t o  t h e  p etiti o n ers,  w hi c h  ar e 

u nf a v or a bl e t o t h e p etiti o n. 

 

Si g n at u r e: /s/ D o n n a J. H arris o n M. D., E x e c uti v e Dir e ct or 

 

N a m e of p etiti o n e r: A m eri c a n Ass o ci ati o n of Pr o- Lif e O bst etri ci a ns a n d G y n e c ol o gists  

 

M aili n g a d d r ess: P O B o x 3 9 5, E a u Cl air e, MI 4 9 1 1 1- 0 3 9 5  

 

T el e p h o n e n u m b e r: ( 2 0 2) 2 3 0- 0 9 9 7 

 

Si g n at u r e: /s/ Q u e nti n L. V a n M et er, M. D., F C P, Pr esi d e nt  

 

N a m e of p etiti o n e r: A m eri c a n C oll e g e of P e di atri ci a ns 

 

M aili n g a d d r ess: P O B o x 3 5 7 1 9 0, G ai n es vill e, F L 3 2 6 3 5- 7 1 9 0  

 

T el e p h o n e n u m b e r: ( 3 5 2) 3 7 6- 1 8 7 7 

 

E X. 3 5 p g. 0 2 6

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 6   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 2 7 of 2 7   P a g eI D 6 9 3

2 3- 1 0 3 6 2. 7 6 6

J. A. 3 4 7
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2 0 1 9 F D A A b b r e vi at e d N e w D r u g A p pli c ati o n ( A N D A) 

A p p r o v al L ett e r t o G e n Bi o P r o, I n c. ( A p r. 1 1, 2 0 1 9)  
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A N D A 0 9 1 1 7 8   

A N D A A P P R O V A L   

G e n Bi o Pr o, I n c. 

Att e nti o n: ( b) ( 6), ( b) ( 4)

( b) ( 6), ( b) ( 4)

( b) ( 6), ( b) ( 4)

D e ar Sir: 

T hi s l ett er i s i n r ef er e n c e t o y o ur a b br e vi at e d n e w dr u g a p pli c ati o n ( A N D A) r e c ei v e d f or r e vi e w 
o n F e br u ar y 3, 2 0 0 9, s u b mitt e d p ur s u a nt t o s e cti o n 5 0 5(j) of t h e F e d er al F o o d, Dr u g, a n d 
C o s m eti c A ct ( F D & C A ct) f or Mif e pri st o n e T a bl et s, 2 0 0 m g. 

R ef er e n c e i s al s o m a d e t o t h e c o m pl et e r e s p o n s e l ett er i s s u e d b y t hi s offi c e o n 
F e br u ar y 2 3, 2 0 1 8, a n d t o a n y a m e n d m e nt s t h er e aft er. 

W e h a v e c o m pl et e d t h e r e vi e w of t hi s A N D A a n d h a v e c o n cl u d e d t h at a d e q u at e i nf or m ati o n h a s 
b e e n pr e s e nt e d t o d e m o n str at e t h at t h e dr u g i s s af e a n d eff e cti v e f or u s e a s r e c o m m e n d e d i n 
t h e s u b mitt e d l a b eli n g. A c c or di n gl y, t h e A N D A i s a p pr o v e d , eff e cti v e o n t h e d at e of t hi s 
l ett er. T h e ( b) ( 6)  h a s d et er mi n e d y o ur Mif e pri st o n e T a bl et s, 2 0 0 m g, t o b e 
bi o e q ui v al e nt a n d, t h e r ef or e, t h er a p e uti c all y e q ui v al e nt t o t h e r ef er e n c e li st e d dr u g ( R L D), 
Mif e pr e x T a bl et s , 2 0 0 m g, of D a n c o L a b or at ori e s, L L C. 

U n d er s e cti o n 5 0 6 A of t h e F D & C A ct, c ert ai n c h a n g e s i n t h e c o n diti o n s d e s cri b e d i n t hi s A N D A 
r e q uir e a n a p pr o v e d s u p pl e m e nt al a p pli c ati o n b ef or e t h e c h a n g e m a y b e m a d e. 

RI S K E V A L U A TI O N A N D MI TI G A TI O N S T R A T E G Y ( R E M S) R E Q UI R E M E N T S 

S e cti o n 5 0 5 -1 of t h e F D & C A ct a ut h ori z e s F D A t o r e q uir e t h e s u b mi s si o n of a ri s k e v al u ati o n 
a n d miti g ati o n str at e g y ( R E M S), if F D A d et er mi n e s t h at s u c h a s tr at e g y i s n e c e s s ar y t o e n s ur e 
t h at t h e b e n efit s of t h e dr u g o ut w ei g h t h e ri s k s [ s e cti o n 5 0 5-1( a)]. I n a c c or d a n c e wit h s e cti o n 
5 0 5 -1(i) of t h e F D & C A ct, a dr u g t h at i s t h e s u bj e ct of a n A N D A u n d er s e cti o n 5 0 5(j) i s s u bj e ct
t o c ert ai n el e m e nt s of t h e R E M S r e q uir e d f or t h e a p pli c a bl e li st e d dr u g.

T h e d et ail s of t h e R E M S r e q uir e m e nt s w er e o utli n e d i n o ur l ett er d at e d J u n e 1 5, 2 0 1 1. I n t h at 
l ett er, y o u w er e al s o n otifi e d t h at p ur s u a nt t o s e cti o n 5 0 5-1(i) of t h e F D & C A ct, a dr u g t h at i s t h e 
s u bj e ct of a n A N D A a n d t h e li st e d dr u g it r ef er e n c e s m u st u s e a si n gl e, s h ar e d s y st e m f or 
el e m e nt s t o a s s ur e s af e u s e ( E T A S U), u nl e s s F D A w ai v e s t h at r e q uir e m e nt. 

Y o ur R E M S, k n o w n a s t h e Mif e pri st o n e R E M S Pr o gr a m, s u b mitt e d o n M a y 3 0, 2 0 1 7 ; i s 
a p pr o v e d, a n d will b e p o st e d o n t h e F D A R E M S w e b sit e: htt p:// w w w.f d a. g o v/r e m s 

T h e R E M S c o n si st s of E T A S U a n d a n i m pl e m e nt ati o n s y st e m. 

U. S. F o o d & Dr u g A d mi ni str ati o n 
1 0 9 0 3 N e w H a m p s hir e A v e n u e 
Sil v er S pri n g, M D 2 0 9 9 3 
w w w.f d a. g o v 

E X. 3 6 p g. 0 1

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 7   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 2 of 7   P a g eI D 6 9 5

2 3- 1 0 3 6 2. 7 6 8

J. A. 3 4 9

http:www.fda.gov
http:www.fda.gov
http://www.fda.gov/rems
http://www.fda.gov/rems


  
 

  
  

 
 

                  
 

 
              

               
                

   

                        
               

                    
               

 
             

                        
              

 
                      

              
                    

  
 

              
                                

    
 

   
 

   
         

       
 

 
 

   
  

    
 

 
 

   
  

           
     

 
                    

                          
    

 

A N D A 0 9 1 1 7 8 
P a g e 2 

Y o ur R E M S m u st b e f ull y o p er ati o n al b ef or e y o u i ntr o d u c e Mif e pri st o n e T a bl et s, 2 0 0 m g , i nt o 
i nt er st at e c o m m er c e. 

T h e Mif e pri st o n e R E M S u s e s a si n gl e, s h ar e d s y st e m f or t h e E T A S U . T hi s si n gl e, s h ar e d 
s y st e m R E M S Pr o gr a m c urr e ntl y i n cl u d e s t h e pr o d u ct s li st e d o n t h e F D A R E M S w e b sit e, 
a v ail a bl e at htt p:// w w w.f d a. g o v/r e m s .  Ot h er pr o d u ct s m a y b e a d d e d i n t h e f ut ur e if a d diti o n al 
N D A s or A N D A s ar e a p pr o v e d. 

U n d er s e cti o n 5 0 5 -1( g)( 2)( C) of t h e F D & C A ct, F D A c a n r e q uir e t h e s u b mi s si o n of a R E M S 
a s s e s s m e nt if F D A d et er mi n e s a n a s s e s s m e nt i s n e e d e d t o e v al u at e w h et h er t h e R E M S s h o ul d 
b e m o difi e d t o e n s ur e t h e b e n efit s of t h e dr u g o ut w ei g h t h e ri s k s or t o mi ni mi z e t h e b ur d e n o n 
t h e h e alt h c ar e d eli v er y s y st e m of c o m pl yi n g wit h t h e R E M S. 

W e r e mi n d y o u t h at y o u m u st i n cl u d e a n a d e q u at e r ati o n al e t o s u p p ort a pr o p o s e d R E M S 
m o difi c ati o n f or t h e a d diti o n, m o difi c ati o n, or r e m o v al of a n y g o al or el e m e nt of t h e R E M S, a s 
d e s cri b e d i n s e cti o n 5 0 5 -1( g)( 4) of t h e F D & C A ct. 

W e al s o r e mi n d y o u t h at s e cti o n 5 0 5 -1(f)( 8) of t h e F D & C A ct pr o hi bit s h ol d er s of a n a p pr o v e d 
c o v er e d a p pli c ati o n fr o m u si n g a n y el e m e nt t o a s s ur e s af e u s e t o bl o c k or d el a y a p pr o v al of a n 
a p pli c ati o n u n d er s e cti o n 5 0 5( b)( 2) or (j). A vi ol ati o n of t hi s pr o vi si o n i n 5 0 5 -1(f) c o ul d r e s ult i n 
e nf or c e m e nt a cti o n. 

Pr o mi n e ntl y i d e ntif y a n y s u b mi s si o n c o nt ai ni n g a R E M S a s s e s s m e nt or pr o p o s e d m o difi c ati o n s 
of t h e R E M S wit h t h e f oll o wi n g w or di n g i n b ol d c a pit al l ett er s at t h e t o p of t h e fir st p a g e of t h e 
s u b mi s si o n a s a p pr o pri at e: 

A N D A 0 9 1 1 7 8 R E M S A S S E S S M E N T 

N E W S U P P L E M E N T F O R A N D A 0 9 1 1 7 8/ S -0 0 0   
C H A N G E S B EI N G E F F E C T E D I N 3 0 D A Y S   
P R O P O S E D MI N O R R E M S M O DI FI C A TI O N   

or 

N E W S U P P L E M E N T F O R A N D A 0 9 1 1 7 8/ S -0 0 0   
P RI O R A P P R O V A L S U P P L E M E N T   
P R O P O S E D M A J O R R E M S M O DI FI C A TI O N   

or 

N E W S U P P L E M E N T F O R A N D A 0 9 1 1 7 8/ S -0 0 0 
P RI O R A P P R O V A L S U P P L E M E N T 
P R O P O S E D R E M S M O DI FI C A TI O N S D U E T O S A F E T Y L A B E LI N G C H A N G E S 
S U B MI T T E D I N S U P P L E M E N T X X X 

S h o ul d y o u c h o o s e t o s u b mit a R E M S r e vi si o n, pr o mi n e ntl y i d e ntif y t h e s u b mi s si o n c o nt ai ni n g 
t h e R E M S r e vi si o n s wit h t h e f oll o wi n g w or di n g i n b ol d c a pit al l ett er s at t h e t o p of t h e fir st p a g e 
of t h e s u b mi s si o n: 

U. S. F o o d & D r u g A d mi ni str ati o n 
1 0 9 0 3 N e w H a m p s hir e A v e n u e 
Sil v er S pri n g, M D 2 0 9 9 3 
w w w.f d a. g o v 

E X. 3 6 p g. 0 2

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 7   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 3 of 7   P a g eI D 6 9 6

2 3- 1 0 3 6 2. 7 6 9

J. A. 3 5 0

http:www.fda.gov
http:www.fda.gov
http://www.fda.gov/rems
http://www.fda.gov/rems


  
 

  
  

 
 

        
 

                   
          

                      
     

 
       

 
                

                   
              

 
             

 
 

  
 

               
                        

                          
                         

                 
                          

                        
                          
                  

 
 

 
         

     
                

               
           

 
      

  
   

     
  

  
 

                      
                  

       

 
 

A N D A 0 9 1 1 7 8 
P a g e 3 

R E M S R E VI SI O N F O R A N D A 0 9 1 1 7 8 

T o f a cilit at e r e vi e w of y o ur s u b mi s si o n, w e r e q u e st t h at y o u s u b mit y o ur pr o p o s e d m o difi e d 
R E M S a n d ot h er R E M S -r el at e d m at eri al s i n Mi cr o s oft W or d f or m at. If c ert ai n d o c u m e nt s, s u c h 
a s e nr oll m e nt f or m s, ar e o nl y i n P D F f or m at, t h e y m a y b e s u b mitt e d a s s u c h, b ut t h e pr ef er e n c e 
i s t o i n cl u d e a s m a n y a s p o s si bl e i n W or d f or m at. 

S U B MI S SI O N O F R E M S D O C U M E N T I N S P L F O R M A T 

I n a d diti o n t o s u b mitti n g t h e pr o p o s e d R E M S a s d e s cri b e d a b o v e, y o u c a n al s o s u b mit t h e 
R E M S d o c u m e nt i n Str u ct ur e d Pr o d u ct L a b eli n g ( S P L) f or m at. If y o u i nt e n d t o s u b mit t h e 
R E M S d o c u m e nt i n S P L f or m at, i n cl u d e t h e S P L fil e wit h y o ur pr o p o s e d R E M S s u b mi s si o n. 

F or m or e i nf or m ati o n o n s u b mitti n g RE M S i n S P L f or m at, pl e a s e e m ail 
R E M S W e b sit e @f d a. h h s. g o v 

R E P O R TI N G R E Q UI R E M E N T S 

P o st m ar k eti n g r e p orti n g r e q uir e m e nt s f or t hi s A N D A ar e s et f ort h i n 2 1 C F R 3 1 4. 8 0 -8 1 a n d 
3 1 4. 9 8 a n d at s e cti o n 5 0 6I of t h e F D & C A ct.  T h e A g e n c y s h o ul d b e a d vi s e d of a n y c h a n g e i n 
t h e m ar k eti n g st at u s of t hi s dr u g or if t hi s dr u g will n ot b e a v ail a bl e f or s al e aft er a p pr o v al.  I n 
p arti c ul ar, u n d er s e cti o n 5 0 6I( b) of t h e F D & C A ct, y o u ar e r e q uir e d t o n oti f y t h e A g e n c y i n 
writi n g wit hi n 1 8 0 d a y s fr o m t h e d at e of t hi s l ett er if t hi s dr u g will n ot b e a v ail a bl e f or s al e wit hi n 
1 8 0 d a y s fr o m t h e d at e of a p pr o v al.  A s p art of s u c h writt e n n otifi c ati o n, y o u m u st i n cl u d e ( 1) t h e 
i d e ntit y of t h e dr u g b y e st a bli s h e d n a m e a n d pr o pri et ar y n a m e (if a n y); ( 2) t h e A N D A n u m b er; 
( 3) t h e str e n gt h of t h e dr u g; ( 4) t h e d at e o n w hi c h t h e dr u g will b e a v ail a bl e f or s al e, if k n o w n; 
a n d ( 5) t h e r e a s o n f or n ot m ar k eti n g t h e dr u g aft er a p pr o v al. 

P R O M O TI O N A L M A T E RI A L S 

Y o u m a y r e q u e st a d vi s or y c o m m e nt s o n pr o p o s e d i ntr o d u ct or y a d v erti si n g a n d pr o m oti o n al 
l a b eli n g m at eri al s pri or t o p u bli c ati o n or di s s e mi n ati o n.  Pl e a s e n ot e t h at t h e s e s u b mi s si o n s ar e 
v ol u nt ar y.  T o d o s o, s u b mit, i n tri pli c at e, a c o v er l ett er r e q u e sti n g a d vi s or y c o m m e nt s, t h e 
pr o p o s e d m at eri al s i n dr aft or m o c k -u p f or m wit h a n n ot at e d r ef er e n c e s, a n d t h e p a c k a g e i n s ert 
( PI), M e di c ati o n G ui d e, a n d p ati e nt PI ( a s a p pli c a bl e) t o: 

O P D P R e g ul at or y Pr oj e ct M a n a g er 
F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n 
C e nt er f or Dr u g E v al u ati o n a n d R e s e ar c h 
Offi c e of Pr e s cri pti o n Dr u g Pr o m oti o n 
5 9 0 1 -B A m m e n d al e R o a d 
B elt s vill e, M D 2 0 7 0 5 

Alt er n ati v el y, y o u m a y s u b mit a r e q u e st f or a d vi s or y c o m m e nt s el e ctr o ni c all y i n e C T D f or m at. 
F or m or e i nf or m ati o n a b o ut s u b mitti n g pr o m oti o n al m at eri al s i n e C T D f or m at, s e e t h e dr aft 
G ui d a n c e f or I n d u str y ( a v ail a bl e at: 
htt p:// w w w.f d a. g o v/ d o w nl o a d s/ Dr u g s/ G ui d a n c e C o m pli a n c e R e g ul at or yI nf or m ati o n/ G ui d a n c e s/ U 
C M 4 4 3 7 0 2. p df ). 

U. S. F o o d & D r u g A d mi ni str ati o n 
1 0 9 0 3 N e w H a m p s hir e A v e n u e 
Sil v er S pri n g, M D 2 0 9 9 3 
w w w.f d a. g o v 

E X. 3 6 p g. 0 3

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 7   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 4 of 7   P a g eI D 6 9 7

2 3- 1 0 3 6 2. 7 7 0

J. A. 3 5 1

http:www.fda.gov
http:www.fda.gov
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/U
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/U
mailto:REMSWebsite@fda.hhs.gov
mailto:REMSWebsite@fda.hhs.gov


  
 

  
  

 
 

                
                     
        

  
                

    
              

      
 

  
 

          
        

                         
              

                               
             

 
           

                      
                  

                  
                
                

      
 
  

A N D A 0 9 1 1 7 8 
P a g e 4 

Y o u m u st al s o s u b mit fi n al pr o m oti o n al m at eri al s a n d p a c k a g e i n s ert( s), a c c o m p a ni e d b y a 
F or m F D A 2 2 5 3, at t h e ti m e of i niti al di s s e mi n ati o n or p u bli c ati o n [ 2 1 C F R 3 1 4. 8 1( b)( 3)(i)]. 
F or m F D A 2 2 5 3 i s a v ail a bl e at 
htt p:// w w w.f d a. g o v/ d o w nl o a d s/ A b o ut F D A/ R e p ort s M a n u al s F or m s/ F or m s/ U C M 0 8 3 5 7 0. p df . 
I nf or m ati o n a n d I n str u cti o n s f or c o m pl eti n g t h e f or m c a n b e f o u n d at 
htt p:// w w w.f d a. g o v/ d o w nl o a d s/ A b o ut F D A/ R e p ort s M a n u al s F or m s/ F or m s/ U C M 3 7 5 1 5 4. p df .  F or 
m or e i nf or m ati o n a b o ut s u b mi s si o n of pr o m oti o n al m at eri al s t o t h e Offi c e of Pr e s cri pti o n Dr u g 
Pr o m oti o n ( O P D P), s e e htt p:// w w w.f d a. g o v/ A b o ut F D A/ C e nt er s Offi c e s/ C D E R/ u c m 0 9 0 1 4 2. ht m . 

A N N U A L F A CI LI T Y F E E S 

T h e G e n eri c Dr u g U s er F e e A m e n d m e nt s of 2 0 1 2 ( G D U F A) ( P u bli c L a w 1 1 2 -1 4 4, Titl e III) 
e st a bli s h e d c ert ai n pr o vi si o n s 1 wit h r e s p e ct t o s elf -i d e ntifi c ati o n of f a ciliti e s a n d p a y m e nt of 
a n n u al f a cilit y f e e s.  Y o ur A N D A i d e ntifi e s at l e a st o n e f a cilit y t h at i s s u bj e ct t o t h e 
s elf -i d e ntifi c ati o n r e q uir e m e nt a n d p a y m e nt of a n a n nu al f a cilit y f e e.  S elf -i d e ntifi c ati o n m u st 
o c c ur b y J u n e 1 st of e a c h y e ar f or t h e n e xt fi s c al y e ar.  F a cilit y f e e s m u st b e p ai d e a c h y e ar b y 
t h e d at e s p e cifi e d i n t h e F e d er al R e gi st er n oti c e a n n o u n ci n g f a cilit y f e e a m o u nt s. 

All fi ni s h e d d o s a g e f or m s ( F D F s) or a cti v e p h ar m a c e uti c al i n gr e di e nt s ( A PI s) m a n uf a ct ur e d i n a 
f a cilit y t h at h a s n ot m et it s o bli g ati o n s t o s elf-i d e ntif y or t o p a y f e e s w h e n t h e y ar e d u e will b e 
d e e m e d mi s br a n d e d.  T hi s m e a n s t h at it will b e a vi ol ati o n of f e d er al l a w t o s hi p t h e s e pr o d u ct s 
i n i nt er st at e c o m m er c e or t o i m p ort t h e m i nt o t h e U nit e d St at e s.  S u c h vi ol ati o n s c a n r e s ult i n 
pr o s e c uti o n of t h o s e r e s p o n si bl e, i nj u n cti o n s, or s ei z ur e s of mi s br a n d e d pr o d u ct s.  Pr o d u ct s 
mi s br a n d e d b e c a u s e of f ail ur e t o s elf -i d e ntif y or p a y f a cility f e e s ar e s u bj e ct t o b ei n g d e ni e d 
e ntr y i nt o t h e U nit e d St at e s. 

U. S. F o o d & D r u g A d mi ni str ati o n 
1 0 9 0 3 N e w H a m p s hir e A v e n u e 
Sil v er S pri n g, M D 2 0 9 9 3 
w w w.f d a. g o v 

E X. 3 6 p g. 0 4

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 7   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 5 of 7   P a g eI D 6 9 8

2 3- 1 0 3 6 2. 7 7 1

J. A. 3 5 2

http:www.fda.gov
http:www.fda.gov
http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/CDER/ucm090142.htm
http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/CDER/ucm090142.htm
http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/ReportsManualsForms/Forms/UCM375154.pdf
http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/ReportsManualsForms/Forms/UCM375154.pdf
http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/ReportsManualsForms/Forms/UCM083570.pdf
http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/ReportsManualsForms/Forms/UCM083570.pdf


  
 

  
  

 
 

  
 

                             
                      

          
   

                  
                     

                       
         

           
 

  
 

    
 

   
 
 
    

   
 

A N D A 0 9 1 1 7 8 
P a g e 5 

C O N T E N T O F L A B E LI N G 

A s s o o n a s p o s si bl e, b ut n o l at er t h a n 1 4 d a y s fr o m t h e d at e of t hi s l ett er, s u b mit, u si n g t h e F D A 
a ut o m at e d dr u g r e gi str ati o n a n d li sti n g s y st e m ( e LI S T), t h e c o nt e nt of l a b eli n g [ 2 1 C F R 
3 1 4. 5 0(l)] i n str u ct ur e d pr o d u ct l a b eli n g ( S P L) f or m at, a s d e s cri b e d at 
htt p:// w w w.f d a. g o v/ F orI n d u str y/ D at a St a n d ar d s/ Str u ct ur e d Pr o d u ct L a b eli n g/ d ef a ult. ht m , t h at i s 
i d e nti c al i n c o nt e nt t o t h e a p pr o v e d l a b eli n g (i n cl u di n g t h e p a c k a g e i n s ert, a n d a n y p ati e nt 
p a c k a g e i n s ert a n d/ or M e di c ati o n G ui d e t h at m a y b e r e q uir e d).  I nf or m ati o n o n s u b mitti n g S P L 
fil e s u si n g e LI S T m a y b e f o u n d i n t h e g ui d an c e f or i n d u str y titl e d “ S P L St a n d ar d f or C o nt e nt of 
L a b eli n g T e c h ni c al Q s a n d A s” at 
htt p:// w w w.f d a. g o v/ d o w nl o a d s/ Dr u g s G ui d a n c e C o m pli a n c e R e g u l at or yI nf or m ati o n/ G ui d a n c e s/ U C 
M 0 7 2 3 9 2. p df .  T h e S P L will b e a c c e s si bl e vi a p u bli cl y a v ail a bl e l a b eli n g r e p o sit ori e s. 

Si n c er el y y o ur s, 

{ S e e a p p e n d e d el e ctr o ni c si g n at ur e p a g e} 

( b) ( 6)

C e nt er f or Dr u g E v al u ati o n a n d R e s e ar c h 

1 	 S o m e of t h e s e pr o vi si o n s w er e a m e n d e d b y t h e G e n eri c Dr u g U s er F e e A m e n d m e nt s of 2 0 1 7 ( G D U F A II) ( P u bli c 
L a w 1 1 5 -5 2, Titl e III). 

U. S. F o o d & D r u g A d mi ni str ati o n 
1 0 9 0 3 N e w H a m p s hir e A v e n u e 
Sil v er S pri n g, M D 2 0 9 9 3 
w w w.f d a. g o v 

E X. 3 6 p g. 0 5

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 7   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 6 of 7   P a g eI D 6 9 9

2 3- 1 0 3 6 2. 7 7 2

J. A. 3 5 3

http:www.fda.gov
http:www.fda.gov
http://www.fda.gov/downloads/DrugsGuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UC
http://www.fda.gov/downloads/DrugsGuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UC
http://www.fda.gov/ForIndustry/DataStandards/StructuredProductLabeling/default.htm
http://www.fda.gov/ForIndustry/DataStandards/StructuredProductLabeling/default.htm


(

 

( b) ( 6)
Di git all y si g n e d b y 

D at e: 4/ 1 1/ 2 0 1 9 0 2: 2 2: 2 1 P M 

G UI D: 5 4 0 7 8 8 7 9 0 0 0 a 1 b 9 e 1 5 d d 3 1 e d 6f 0 3 4 3 c a 

( b) ( 6)

E X. 3 6 p g. 0 6

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 7   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 7 of 7   P a g eI D 7 0 0

2 3- 1 0 3 6 2. 7 7 3

J. A. 3 5 4



 

 

 

E x hi bit 3 7 
2 0 1 9 F D A S u p pl e m e nt al A p p r o v al L ett e r t o D a n c o 

L a b o r at o ri e s, L L C ( A p r. 1 1, 2 0 1 9)  

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 8   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 1 of 8   P a g eI D 7 0 1

2 3- 1 0 3 6 2. 7 7 4

J. A. 3 5 5



E X. 3 7 p g. 0 1

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 3 8   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 2 of 8   P a g eI D 7 0 2

2 3- 1 0 3 6 2. 7 7 5

J. A. 3 5 6



 
 

 
 

 
 

  
 

  
   

     
   

    
      
     

 
 

 
 

   
    

  
   

  
 

 
 

 
    

   
 

 
 

   
    

   
 

  
 

 
  
   
  

 
  
    
   

  
 

N D A 0 2 0 6 8 7 / S-0 2 2 
P a g e 2 

htt p:// w w w.f d a. g o v/ d o w nl o a ds/ Dr u gs G ui d a n c e C o m pli a n c e R e g ul at or yI nf or m ati o n/ G ui d a n c es/ U 
C M 0 7 2 3 9 2. p df . 

T h e S P L will b e a c c essi bl e fr o m p u bli cl y a v ail a bl e l a b eli n g r e p osit ori es. 

Als o w it hi n 1 4 d a ys, a m e n d all p e n di n g s u p pl e m e nt al a p pli c ati o ns t h at i n cl u d e l a b eli n g c h a n g es 
f or t hi s N D A, i n cl u di n g C B E s u p pl e m e nts f or w hi c h F D A h as n ot y et iss u e d a n a cti o n l ett er, 
wit h t h e c o nt e nt of l a b eli n g [ 2 1 C F R 3 1 4. 5 0(l)( 1)(i)] i n Mi cr os oft W or d f or m at, t h at i n cl u d es t h e 
c h a n g es a p pr o v e d i n t hi s s u p pl e m e nt al a p pli c ati o n , as w ell as a n n u al r e p ort a bl e c h a n g es. T o 
f a cilit at e r e vi e w of y o ur s u b mi ssi o n(s), pr o vi de a hi g hli g ht e d or m ar k e d - u p c o p y t h at s h o ws all 
c h a n g es, as w ell as a cl e a n Mi cr os oft W or d v ersi o n.  T h e m ar k e d- u p c o p y s h o ul d pr o vi d e 
a p pr o pri at e a n n ot ati o ns, i n cl u di n g s u p pl e m e nt n u m b er (s) a n d a n n u al r e p ort d at e(s).  

RI S K E V A L U A T I O N A N D MI T I G A T I O N S T R A T E G Y R E Q UI R E M E N T S 

T h e R E M S f or Mif e pr e x ( mif e prist o n e) T a bl ets w as ori gi n all y a p pr o v e d o n J u n e 8, 2 0 1 1. T h e 
m ost r e c e nt m o difi c ati o n w as a p pr o v e d o n M ar c h 2 9, 2 0 1 6.  T h e R E M S c o nsist s of el e m e nts t o 
ass ur e s af e us e, a n i m pl e m e nt ati o n s yst e m, a n d a ti m et a bl e f or s u b missi o n of ass ess m e nts of t h e 
R E M S. Y o ur pr o p os e d m o difi c ati o ns t o t h e R E M S est a blis h a S S S R E M S f or t h e el e m e nts t o 
ass ur e s af e us e a n d t h e i m pl e m e nt ati o n s yst e m r e q uir e d f or t h e r ef er e n c e li st e d dr u g ( R L D) 
Mif e pr e x a n d A N D As r ef er e n ci n g Mif e pr e x, c all e d t h e Mif e prist o n e R E M S Pr o gr a m. 

Y o ur pr o p os e d m o difi e d R E M S, s u b mitt e d o n J a n u ar y 2 5, 2 0 1 8, a n d a p p e n d e d t o t his l ett er, is 
a p pr o v e d. 

T h e ti m et a bl e f or s u b mi s si o n of ass ess m e nts of t h e R E M S m ust b e r e vis e d t o o n e y e ar fr o m t h e 
d at e of t h e i niti al a p pr o v al of t h e S S S R E M S ( 0 4/ 1 1/ 1 9) a n d e v er y t hr e e y e ars t h er e aft er. 

T h e r e vi s e d R E M S ass es s m e nt pl a n m ust i n cl u d e, b ut is n ot li mit e d t o, t h e f oll o wi n g: 

B ot h c u m ul ati v e d at a fr o m t h e d at e of t h e i niti al a p pr o v al of t h e S S S R E M S ( 0 4/ 1 1/ 1 9) a n d d at a 
fr o m t h e r e p orti n g p eri o d (i. e., fr o m t h e pr e c e di n g Mif e pr e x R E M S ass ess m e nt c ut -off d at e t o 
t h e c ut-off d at e f or t h e Mif e pri st o n e R E M S Pr o gr a m .) 

R E M S Ass ess m e nt Pl a n 
Pr o vi d e e a c h m etri c f or t h e c urr e nt r e p orti n g p eri o d a n d c u m ul ati v e f or t h e R L D a n d 
A N D A (s): 
1. 	 N u m b er of pr es cri b ers e nr oll e d 
2. 	 N u m b er of pr es cri b ers or d eri n g mif e prist o n e 
3. 	 N u m b er of h e alt h c ar e pr o vi d ers w h o att e m pt e d t o or d er mif e prist o n e w h o w er e n ot 

e nr oll e d; d es cri b e a cti o ns t a k e n 
4. 	 N u m b er of w o m e n e x p os e d t o mif e prist o n e 
5. 	 S u m m ar y a n d a n al ysi s of a n y pr o gr a m d e vi ati o ns a n d c orr e cti v e a cti o n t a k e n 
6. 	 B as e d o n t h e i nf or m ati o n r e p ort e d, a n ass ess m e nt a n d a n al ysis of w h et h er t h e R E M S is 

m e eti n g it s g o al s a n d w h et h er m o difi c ati o ns t o t h e R E M S ar e n e e d e d 
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N D A 0 2 0 6 8 7 / S-0 2 2 
P a g e 3 

T h e r e q uir e m e nt s f or ass ess m e nt s of a n a p pr o v e d R E M S u n d er s e cti o n 5 0 5- 1( g)( 3) i n cl u d e wit h 
r es p e ct t o e a c h g o al i n cl u d e d i n t h e str at e g y, a n as s ess m e nt of t h e e xt e nt t o w hi c h t h e a p pr o v e d 
str at e g y, i n cl u di n g e a c h el e m e nt of t h e str at e g y, is m e eti n g t h e g o al or w h et h er 1 or m or e s u c h 
g o als or s u c h el e m e nt s s h o ul d b e m o difi e d. 

W e r e mi n d y o u t h at i n a d diti o n t o t h e R E M S ass ess m e nts s u b mitt e d a c c or di n g t o t h e ti m et a bl e i n 
t h e a p pr o v e d R E M S, y o u m ust i n cl u d e a n a d e q u at e r ati o n al e t o s u p p ort a n y pr o p os e d R E M S 
m o difi c ati o n f or t h e a d diti o n, m o difi c ati o n, or r e m o v al of a n y of g o al or el e m e nt of t h e R E M S, 
as d es cri b e d i n s e cti o n 5 0 5- 1( g)( 4) of t h e F D C A. 

W e als o r e mi n d y o u t h at y o u m ust s u b mit a R E M S ass ess m e nt w h e n y o u s u b mit a n y f ut ur e 
s u p pl e m e nt al a p pli c ati o n f or a n e w i n di c ati o n f or us e as d es cri b e d i n s e cti o n 5 0 5- 1( g)( 2)( A) of 
t h e F D C A. T hi s ass ess m e nt s h o ul d i n cl u d e: 

a) A n e v al u ati o n of h o w t h e b e n efit- ris k pr ofil e will or will n ot c h a n g e wit h t h e n e w 
i n di c ati o n; 

b)  A d et er mi n ati o n of t h e i m pli c ati o ns of a c h a n g e i n t h e b e n efit- ris k pr ofil e f or t h e c urr e nt 
R E M S; 

c) 	 If t h e n e w i n di c ati o n f or us e i ntr o d u c es u n e x p e ct e d ris ks: A d es cri pti o n of t h os e ris ks a n d 
a n e v al u ati o n of w h et h er t h os e ris ks c a n b e a p pr o pri at el y m a n a g e d wit h t h e c urr e ntl y 
a p pr o v e d R E M S. 

d) 	 If a R E M S ass ess m e nt w as s u b mitt e d i n t h e 1 8 m o nt hs pri or t o s u b missi o n of t h e 
s u p pl e m e nt al a p pli c ati o n f or a n e w i n di c ati o n f or us e : A st at e m e nt a b o ut w h et h er t h e 
R E M S w as m e eti n g it s g o als at t h e ti m e of t h at t h e l ast ass ess m e nt a n d if a n y 
m o difi c ati o ns of t h e R E M S h a v e b e e n pr o p os e d si n c e t h at ass ess m e nt. 

e) 	 If a R E M S ass ess m e nt h a s n ot b e e n s u b mitt e d i n t h e 1 8 m o nt hs pri or t o s u b missi o n of t h e 
s u p pl e m e nt al a p pli c ati o n f or a n e w i n di c ati o n f or us e: Pr o visi o n of as m a n y of t h e 
c urr e ntl y li st e d ass ess m e nt pl a n it e ms as is f e asi bl e. 

f)	 If y o u pr o p os e a R E M S m o difi c ati o n b as e d o n a c h a n g e i n t h e b e n efit-ris k pr ofil e or 
b e c a us e of t h e n e w i n di c ati o n of us e, s u b mit a n a d e q u at e r ati o n al e t o s u p p ort t h e 
m o difi c ati o n, i n cl u di n g : Pr o visi o n of t h e r e as o n(s) w h y t h e pr o p os e d R E M S m o difi c ati o n 
i s n e c ess ar y, t h e p ot e nti al eff e ct o n t h e s eri o us ris k(s) f or w hi c h t h e R E M S w as r e q uir e d, 
o n p ati e nt a c c ess t o t h e dr u g, a n d/ or o n t h e b ur d e n o n t h e h e alt h c ar e d eli v er y s yst e m; 
a n d ot h er a p pr o pri at e e vi d e n c e or d at a t o s u p p ort t h e pr o p os e d c h a n g e.  A d diti o n all y, 
i n cl u d e a n y c h a n g es t o t h e ass ess m e nt pl a n n e c ess ar y t o ass ess t h e pr o p os e d m o difi e d 
R E M S. If y o u ar e n ot pr o p osi n g R E M S m o difi c ati o ns, pr o vi d e a r ati o n al e f or w h y t h e 
R E M S d o es n ot n e e d t o b e m o difi e d. 

If t h e ass ess m e nt i nstr u m e nt s a n d m et h o d ol o g y f or y o ur R E M S ass ess m e nts ar e n ot i n cl u d e d i n 
t h e R E M S s u p p orti n g d o c u m e nt, or if y o u pr o p os e c h a n g es t o t h e s u b mitt e d ass ess m e nt 
i nstr u m e nt s or m et h o d ol o g y, y o u s h o ul d u p d at e t h e R E M S s u p p orti n g d o c u m e nt t o i n cl u d e 
s p e cifi c ass ess m e nt i nstr u m e nt a n d m et h o d ol o g y i nf or m ati o n at l e ast 9 0 d a ys b ef or e t h e 
ass ess m e nt s will b e c o n d u ct e d. U p d at es t o t h e R E M S s u p p orti n g d o c u m e nt m a y b e i n cl u d e d i n a 
n e w d o c u m e nt t h at r ef er e n c es pr e vi o us R E M S s u p p orti n g d o c u m e nt s u b mis si o n(s) f or 
u n c h a n g e d p orti o ns. Alt er n ati v el y, u p d at es m a y b e m a d e b y m o dif yi n g t h e c o m pl et e pr e vi o us 
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N D A 0 2 0 6 8 7 / S-0 2 2 
P a g e 4 

R E M S s u p p orti n g d o c u m e nt, wit h all c h a n g es m ar k e d a n d hi g hli g ht e d. Pr o mi n e ntl y i d e ntif y t h e 
s u b mi ssi o n c o nt ai ni n g t h e ass ess m e nt i nstr u m e nts a n d m et h o d ol o g y wit h t h e f oll o wi n g w or di n g 
i n b ol d c a pit al l ett ers at t h e t o p of t h e first p a g e of t h e s u b missi o n: 

N D A 0 2 0 6 8 7 R E M S C O R R E S P O N D E N C E   
(i n s e rt c o n ci s e d es c ri pti o n of c o nt e nt i n b ol d c a pit al l ett e rs, e. g.,  
U P D A T E T O R E M S S U P P O R T I N G D O C U M E N T - A S S E S S M E N T   
M E T H O D O L O G Y   

A n a ut h ori z e d g e n eri c dr u g u n d er t his N D A m ust h a v e a n a p pr o v e d R E M S pri or t o m ar k eti n g. 
S h o ul d y o u d e ci d e t o m ar k et, s ell, or distri b ut e a n a ut h ori z e d g e n eri c dr u g u n d er t his N D A, 
c o nt a ct us t o di s c uss w h at will b e r e q uir e d i n t h e a ut h ori z e d g e n eri c dr u g R E M S s u b missi o n. 

W e r e mi n d y o u t h at s e cti o n 5 0 5- 1(f)( 8) of F D C A pr o hi bits h ol d ers of a n a p pr o v e d c o v er e d 
a p pli c ati o n wit h el e m e nt s t o ass ur e s af e us e fr o m usi n g a n y el e m e nt t o bl o c k or d el a y a p pr o v al 
of a n a p pli c ati o n u n d er s e cti o n 5 0 5( b)( 2) or (j). A vi ol ati o n of t his pr o visi o n i n 5 0 5- 1(f) c o ul d 
r es ult i n e nf or c e m e nt a cti o n. 

Pr o mi n e ntl y i d e ntif y a n y s u b mi ssi o n c o nt ai ni n g t h e R E M S ass ess m e nts or pr o p os e d 
m o difi c ati o ns of t h e R E M S wit h t h e f oll o wi n g w or di n g i n b ol d c a pit al l ett ers at t h e t o p of t h e 
first p a g e of t h e s u b mi ssi o n as a p pr o pri at e: 

N D A 0 2 0 6 8 7 R E M S A S S E S S M E N T 

N E W S U P P L E M E N T F O R N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 0 0 / S E C O N D A R Y T R A C KI N G 
N U M B E R 
C H A N G E S B E I N G E F F E C T E D I N 3 0 D A Y S 
P R O P O S E D MI N O R R E M S M O DI FI C A T I O N 

Or 

N E W S U P P L E M E N T F O R N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 0 0 / S E C O N D A R Y T R A C KI N G 
N U M B E R 
P RI O R A P P R O V A L S U P P L E M E N T 

P R O P O S E D R E M S M O DI FI C A T I O N S D U E T O S A F E T Y L A B E L 
C H A N G E S S U B MI T T E D I N S U P P L E M E N T X X X 

Or 

N E W S U P P L E M E N T ( N E W I N DI C A T I O N F O R U S E) 
F O R N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 0 0 

R E M S A S S E S S M E N T 
P R O P O S E D R E M S M O DI FI C A T I O N (if i n cl u d e d) 

S h o ul d y o u c h o os e t o s u b mit a R E M S r e visi o n, pr o mi n e ntl y i d e ntif y t h e s u b missi o n c o nt ai ni n g 
t h e R E M S r e vi si o ns wit h t h e f oll o wi n g w or di n g i n b ol d c a pit al l ett ers at t h e t o p of t h e first p a g e 
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P a g e 6 

E N C L O S U R E S: 
C o nt e nt of L a b eli n g 

Pr es cri bi n g I nf or m ati o n 
M e di c ati o n G ui d e 

R E M S 

R ef er e n c e I D: 4 4 1 8 0 4 1 

E X. 3 7 p g. 0 6
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--------------------------------------------------------------------------------------------

--------------------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------------------------

Si g n at ur e P a g e 1 of 1 

T hi s i s a r e pr e s e nt ati o n of a n el e ctr o ni c r e c or d t h at w a s si g n e d 
el e ctr o ni c all y. F oll o wi n g t hi s ar e m a nif e st ati o n s of a n y a n d all 
el e ctr o ni c si g n at ur e s f or t hi s el e ctr o ni c r e c or d. 

/ s/ 

( b) ( 6)

0 4/ 1 1/ 2 0 1 9 0 2: 1 3: 5 9 P M  
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Mif e p ri st o n e R E M S ( A p r. 1 2, 2 0 2 1)  
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                A pril 1 2, 2 0 2 1        
         
M a ur e e n G. P hi p ps, M D, M P H, F A C O G  
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A m eri c a n C oll e g e of O b st etri ci a ns a n d G y n e c ol o gists  
c/ o  R a c h el T etl o w, F e d er al Aff airs Dir e ct or  
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Willi a m Gr o b m a n , M D, M B A  
Pr esi d e nt  
S o ci et y f or M at er n al -F et al M e di ci n e  
w- gr o b m a n @ n ort h w est er n. e d u  
 
 
D e ar Drs. P hi p ps a n d Gr o b m a n,  
 
I n y o ur l ett er of A pril 2 0, 2 0 2 0, t o f or m er C o m missi o n er St e p h e n H a h n , y o u e x pr ess e d c o n c er ns 
a b o ut t h e i n- p ers o n dis p e nsi n g r e q uir e m e nts f or c ert ai n pr es cri pti o n dr u gs d uri n g t h e c urr e nt 
p u bli c h e alt h e m er g e n c y.  I n m y l ett er t o y o u of M ar c h 1 9, 2 0 2 1, I i n di c at e d t h at st aff i n t h e 
F o o d a n d Dr u g A d mi nistr ati o n’s ( F D A) C e nt er f or Dr u g E v al u ati o n a n d R es e ar c h ( C D E R ) w er e 
e v al u ati n g t h e iss u es y o u r ais e d .   
 
F oll o wi n g u p o n m y M ar c h 1 9, 2 0 2 1, l ett er I a m writi n g t o r e p ort t h e r es ults of C D E R’s r e vi e w 
a n d a n al ysis.   
 
C D E R  c o n d u ct e d a lit er at ur e s e ar c h f or st u di es p erti n e nt t o t h e i n- p ers o n di s p e nsi n g r e q uir e m e nt 
i n t h e Mif e prist o n e R E M S Pr o gr a m d uri n g t h e C O VI D- 1 9 p a n d e mi c.  B as e d o n t his lit er at ur e 
s e ar c h, C D E R i d e ntifi e d f o ur p u bli c ati o ns t h at i n cl u d e d r el e v a nt cli ni c al o ut c o m e d at a. 1   C D E R 

                                                           
1  C h o n g E, et al. E x p a nsi o n of a Dir e ct- t o-P ati e nt T el e m e di ci n e A b orti o n S er vi c e i n t h e U nit e d St at es a n d 

E x p eri e n c e d uri n g t h e C O VI D- 1 9 P a n d e mi c. C o ntr a c e pti o n 2 0 2 1 ( a c c e pt e d m a n us cri pt). 
htt ps:// w w w.s ci e n c e dir e ct. c o m/ s ci e n c e/ arti cl e/ pii/ S 0 0 1 0 7 8 2 4 2 1 0 0 0 9 1 3 ; K er est es C , et al . Pr o vi si o n of 
m e di c ati o n a b orti o n i n H a w ai’i d uri n g C O VI D- 1 9: Pr a cti c al e x p eri e n c e wit h m ulti pl e c ar e d eli v er y 
m o d el s. C o ntr a c e pti o n 2 0 2 1 ( a c c e pt e d m a n us cri pt). htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c o ntr a c e pti o n. 2 0 2 1. 0 3. 0 2 5 ; 
Ai k e n A et al. Eff e cti v e n e ss, S af et y a n d A c c e pt a bilit y of N o‐t est M e di c al A b orti o n Pr o vi d e d Vi a T el e m e di ci n e: a 

N ati o n al C o h ort St u d y. B riti s h J O b st et G y n e c ol 2 0 2 1. htt p s:// o b g y n. o nli n eli br ar y. wil e y. c o m/ d oi/ 1 0. 1 1 1 1/ 1 4 7 1 -

0 5 2 8. 1 6 6 6 8 ; R e y n ol ds -Wri g ht JJ et al.  T el e m e di ci n e m e di c al a b orti o n at h o m e u n d er 1 2 w e e k s’ g est ati o n: 
a pr os p e cti v e o bs er v ati o n al c o h ort st u d y d uri n g t h e C O VI D- 1 9 p a n d e mi c.  B MJ S e x R e pr o d H e alt h 2 0 2 1. 
htt ps://sr h. b mj. c o m/ c o nt e nt/ e arl y/ 2 0 2 1/ 0 2/ 0 4/ b mj sr h- 2 0 2 0- 2 0 0 9 7 6  
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 P a g e 2 
 

f o u n d t h at alt h o u g h t h er e ar e li mit ati o ns t o t h e st u d y d esi g ns, t h e o v er all fi n di n gs fr o m t h es e 
st u di es d o n ot a p p e ar t o s h o w i n cr e as es i n s eri o us s af et y c o n c er ns (s u c h as h e m orr h a g e, e ct o pi c 
pr e g n a n c y, or s ur gi c al i nt er v e nti o ns) o c c urri n g wit h m e di c al a b orti o n as a r es ult of m o dif yi n g  
t h e i n- p ers o n dis p e nsi n g r e q uir e m e nt d uri n g t h e C O VI D - 1 9 p a n d e mi c . 
 
C D E R als o r e vi e w e d p ost m ar k eti n g a d v ers e e v e nt s t h at r e p ort e dl y o c c urr e d fr o m J a n u ar y 2 7, 
2 0 2 0 - J a n u ar y 1 2, 2 0 2 1, wit h mif e prist o n e us e f or m e di c al t er mi n ati o n of e arl y pr e g n a n c y, 
al o n g wit h a v ail a bl e i nf or m ati o n a b o ut d e vi ati o ns or n o n c o m pli a n c e e v e nts ass o ci at e d wit h t h e 
Mif e prist o n e R E M S Pr o gr a m. 2   C D E R f o u n d t h at t h e s m all n u m b er of a d v ers e e v e nts r e p ort e d t o 
F D A d uri n g t h e C O VI D- 1 9 p u bli c h e alt h e m er g e n c y ( P H E ) pr o vi d e n o i n di c ati o n t h at a n y 
pr o gr a m d e vi ati o n or n o n c o m pli a n c e wit h t h e Mif e prist o n e R E M S  Pr o gr a m  c o ntri b ut e d t o t h e 
r e p ort e d a d v ers e e v e nts.   
 
I n s u mm ar y , pr o vi d e d t h e ot h er r e q uir e m e nts of t h e Mif e prist o n e R E M S Pr o gr a m ar e m et, a n d 
gi v e n t h at t h e i n - p ers o n dis p e nsi n g of mif e prist o n e f or m e di c al t er mi n ati o n of e arl y pr e g n a n c y 
m a y pr es e nt a d diti o n al C O VI D -r el at e d ris ks t o p ati e nts a n d h e alt h c ar e p ers o n n el b e c a us e it m a y 
i n v ol v e a cli ni c visit  s ol el y f or t his p ur p os e, C D E R i nt e n ds t o e x er cis e e nf or c e m e nt dis cr eti o n 
d uri n g t h e C O VI D- 1 9 P H E wit h r es p e ct t o t h e i n - p ers o n dis p e nsi n g r e q uir e m e nt of t h e 
Mif e p rist o n e R E M S Pr o gr a m, i n cl u di n g a n y i n-p ers o n r e q uir e m e nts t h at m a y b e r el at e d t o t h e 
P ati e nt A gr e e m e nt F or m .  F urt h er, t o t h e e xt e nt all of t h e ot h er r e q uir e m e nt s of t h e Mif e prist o n e 
R E M S Pr o gr a m ar e m et, C D E R i nt e n ds t o e x er cis e e nf or c e m e nt dis cr eti o n d u ri n g t h e C O VI D-
1 9 P H E wit h r es p e ct t o t h e dis p e nsi n g of mif e prist o n e t hr o u g h t h e m ail eit h er b y or u n d er t h e 
s u p er visi o n of a c ertifi e d pr es cri b er, or t hr o u g h a m ail- or d er p h ar m a c y w h e n s u c h dis p e nsi n g is 
d o n e u n d er t h e s u p er visi o n of a c ertifi e d pr es cri b e r.  
 
C D E R is c o m m u ni c at i n g t his d e cisi o n t o t h e a p pr o v e d a p pli c ati o n h ol d ers s u bj e ct t o t h e 
Mif e prist o n e R E M S Pr o gr a m. 
 
           Si n c er el y y o urs,  
 

            
J a n et W o o d c o c k, M. D.  
A cti n g C o m missi o n er of F o o d a n d Dr u gs 

                                                           
2  S e e Mif e prist o n e R E M S Pr o gr a m at 
htt p s:// w w w. a c c es s d at a.f d a. g o v/s cri pts/ c d er/r e ms/i n d e x. cf m ? e v e nt = R e ms D et ails. p a g e & R E M S = 3 9 0 .  C D E R’s 
a n al ysis c o v er s b ot h pr o d u cts t h at ar e s u bj e ct t o t h e Mif e prist o n e R E M S Pr o gr a m ( Mif e pr e x a n d t h e a p pr o v e d 
g e n eri c, Mif e prist o n e T a bl ets, 2 0 0 m g).   
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I niti al S h ar e d S yst e m R E M S a p pr o v al:  0 4 /2 0 1 9 
M ost R e c e nt M o difi c ati o n: 0 5/ 2 0 2 1  

Mif e pri st o n e T a bl ets, 2 0 0 m g 

Pr o g esti n A nt a g o ni st  

RI S K E V A L U A TI O N A N D MI TI G A TI O N S T R A T E G Y ( R E M S) 

SI N G L E S H A R E D S Y S T E M F O R MI F E P RI S T O N E 2 0 0 M G 

I.  G O A L 

T h e g o al of t h e R E M S f or mif e pri st o n e is t o miti g at e t h e ri s k of s eri o us c o m pli c ati o ns as s o ci at e d wit h 
mif e pri st o n e b y: 

a) R e q uiri n g h e alt h c ar e pr o vi d er s w h o pr es cri b e mif e pri st o n e t o b e c ertifi e d i n t h e Mif e prist o n e
R E M S Pr o gr a m.

b) E ns uri n g t h at mif e pri st o n e i s o nl y di s p e ns e d i n c ert ai n h e alt h c ar e s etti n gs b y or u n d er t h e
s u p er vi si o n of a c ertifi e d pr es cri b er.

c) I nf or mi n g p ati e nt s a b o ut t h e ris k of s eri o us c o m pli c ati o ns a ss o ci at e d wit h mif e prist o n e.

II. R E M S E L E M E N T S

A.  El e m e nt s t o Ass u r e S af e Us e 

1. H e alt h c ar e pr o vi d er s w h o pr es cri b e mif e pri st o n e m ust b e s p e ci all y c ertifi e d.

a. T o b e c o m e s p e ci all y c ertifi e d t o pr es cri b e mif e pri st o n e, h e alt h c ar e pr o vi d ers m ust:

i. R e vi e w t h e Pr es cri bi n g I nf or m ati o n f or mif e prist o n e.

ii. C o m pl et e a Pr es cri b er A gr e e m e nt F or m . B y si g ni n g a Pr es cri b er A gr e e m e nt F or m ,
pr es cri b er s a gr e e t h at:

1) T h e y h a v e t h e f oll o wi n g q u alifi c ati o ns:

a) A bilit y t o ass ess t h e d ur ati o n of pr e g n a n c y a c c ur at el y

b) A bilit y t o di a g n os e e ct o pi c pr e g n a n ci es

c) A bilit y t o pr o vi d e s ur gi c al i nt er v e nti o n i n c as es of i n c o m pl et e a b orti o n or s e v er e
bl e e di n g, or t o h a v e m a d e pl a ns t o pr o vi d e s u c h c ar e t hr o u g h ot h er s, a n d a bilit y t o
as s ur e p ati e nt a c c ess t o m e di c al f a ciliti es e q ui p p e d t o pr o vi d e bl o o d tr a nsf usi o ns a n d
r es us cit ati o n, if n e c ess ar y.

2) T h e y will f oll o w t h e g ui d eli n es f or us e of mif e prist o n e ( s e e b.i- v b el o w).

b. As a c o n diti o n of c ertifi c ati o n, h e alt h c ar e pr o vi d ers m ust f oll o w t h e g ui d eli n es f or us e of
mif e pri st o n e d es cri b e d b el o w:

i. R e vi e w t h e P ati e nt A gr e e m e nt F or m wit h t h e p ati e nt a n d f ull y e x pl ai n t h e ri s ks of t h e
mif e pri st o n e tr e at m e nt r e gi m e n. A ns w er a n y q u esti o ns t h e p ati e nt m a y h a v e pri or t o
r e c ei vi n g mif e prist o ne.
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ii. Si g n t h e P ati e nt A gr e e m e nt F or m a n d o bt ai n t h e P ati e nt’ s si g n at ur e o n t h e F or m

iii. Pr o vi d e t h e p ati e nt wit h a c o p y of t h e P ati e nt A gr e e m e nt F or m a n d M e di c ati o n G ui d e.

i v. Pl a c e t h e si g n e d P ati e nt A gr e e m e nt F or m i n t h e p ati e nt's m e di c al r e c or d.

v. R e c or d t h e s eri al n u m b er fr o m e a c h p a c k a g e of mif e prist o n e i n e a c h p ati e nt’ s r e c or d.

vi. R e p ort a n y d e at hs t o t h e Mif e pri st o n e S p o ns or t h at pr o vi d e d t h e mif e pri st o n e, i d e ntif yi n g t h e
p ati e nt b y a n o n- i d e ntifi a bl e r ef er e n c e a n d t h e s eri al n u m b er fr o m e a c h p a c k a g e of
mif e pri st o n e.

c. Mif e pri st o n e S p o ns or s  m u st:

i. E ns ur e t h at h e alt h c ar e pr o vi d ers w h o pr es cri b e t h eir mif e prist o n e ar e s p e ci all y c ertifi e d i n
a c c or d a n c e wit h t h e r e q uir e m e nt s d e s cri b e d a b o v e a n d d e- c ertif y h e alt h c ar e pr o vi d er s w h o d o
n ot m ai nt ai n c o m pli a n c e wit h c ertifi c ati o n r e q uir e m e nts

ii. Pr o vi d e t h e Pr es cri bi n g I nf or m ati o n a n d t h eir Pr es cri b er A gr e e m e nt F or m t o h e alt h c ar e
pr o vi d ers w h o i n q uir e a b o ut h o w t o b e c o m e c ertifi e d.

T h e f oll o wi n g m at eri al s ar e p art of t h e R E M S a n d ar e a p p e n d e d: 

 Pr es cri b er A gr e e m e nt F or m  f or D a n c o L a b or at ori es, L L C

 Pr es cri b er A gr e e m e nt F or m f or G e n Bi o Pr o, I n c.

 P ati e nt A gr e e m e nt F or m

2. Mif e pri st o n e m ust b e di s p e ns e d t o p ati e nts o nl y i n c ert ai n h e alt h c ar e s etti n gs, s p e cifi c all y cli ni cs,
m e di c al  offi c es, a n d h os pit al s, b y or u n d er t h e s u p er visi o n of a c ertifi e d pr es cri b er.

a. Mif e pri st o n e S p o ns or s m ust:

i. E ns ur e t h at t h eir mif e prist o n e i s a v ail a bl e t o b e di s p e ns e d t o p ati e nts o nl y i n cli ni cs, m e di c al
offi c es a n d h os pit al s b y or u n d er t h e s u p er vi si o n of a c ertifi e d pr es cri b er.

ii. E ns ur e t h at t h eir mif e prist o n e i s n ot di stri b ut e d t o or dis p e ns e d t hr o u g h r et ail p h ar m a ci es or
ot h er s etti n gs n ot d es cri b e d a b o v e.

3. Mif e pri st o n e m ust b e di s p e ns e d t o p ati e nts wit h e vi d e n c e or ot h er d o c u m e nt ati o n of s af e us e
c o n diti o ns.

a. T h e p ati e nt m ust si g n a P ati e nt A gr e e m e nt F or m i n di c ati n g t h at t h e p ati e nt  h as:

i. R e c ei v e d, r e a d a n d b e e n pr o vi d e d a c o p y of t h e P ati e nt A gr e e m e nt F or m .

ii. R e c ei v e d c o u ns eli n g fr o m t h e pr es cri b er r e g ar di n g t h e ri s k of s eri o us c o m pli c ati o ns
as s o ci at e d wit h mif e pri st o n e.

B.  I m pl e m e nt ati o n S yst e m 

1. Mif e pri st o n e S p o ns or s m ust e ns ur e t h at t h eir mif e prist o n e is o nl y di stri b ut e d t o cli ni cs, m e di c al
offi c e s a n d h os pit al s b y or u n d er t h e s u p er vi si o n of a c ertifi e d pr es cri b er b y:

a. E ns uri n g t h at distri b ut or s w h o di stri b ut e  t h eir mif e pri st o n e c o m pl y wit h t h e pr o gr a m
r e q uir e m e nt s f or distri b ut ors.  T h e di stri b ut or s m ust:
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i. P ut pr o c ess es a n d pr o c e d ur es i n pl a c e t o:

a. C o m pl et e t h e h e alt h c ar e pr o vi d er c ertifi c ati o n pr o c es s u p o n r e c ei pt of a Pr es cri b er
A gr e e m e nt F or m.

b. N otif y h e alt h c ar e pr o vi d er s w h e n t h e y h a v e b e e n c ertifi e d b y t h e Mif e pri st o n e R E M S
Pr o g r a m.

c . S hi p mif e pri st o n e o nl y t o cli ni cs, m e di c al offi c es, a n d h os pit al s i d e ntifi e d b y c ertifi e d
pr es cri b er s i n t h e ir si g n e d Pr es cri b er A gr e e m e nt F or m .

d. N ot s hi p mif e pri st o n e t o pr es cri b er s w h o b e c o m e d e- c ertifi e d fr o m t h e Mif e prist o n e R E M S
Pr o gr a m .

e. Pr o v i d e t h e Pr es cri bi n g I nf or m ati o n a n d t h eir Pr es cri b er A gr e e m e nt F or m t o h e alt h c ar e
pr o vi d ers w h o ( 1)  atte m pt t o or d er mif e pri st o n e a n d ar e n ot y et c ertifi e d, or ( 2) i n q uir e
a b o ut h o w t o b e c o m e c ertifi e d.

ii. P ut pr o c ess es a n d pr o c e d ur es i n pl a c e t o m ai nt ai n a distri b uti o n s yst e m t h at i s s e c ur e,
c o nfi d e nti al a n d f oll o ws all pr o c es s es a n d pr o c e d ur es, i n cl u di n g t h os e f or st or a g e, h a n dli n g,
s hi p pi n g, tr a c ki n g p a c k a g e s eri al n u m b er s, pr o of of d eli v er y a n d c o ntr oll e d r et ur ns of
mif e pri st o n e.

iii. Tr ai n all r el e v a nt st aff o n t h e Mif e pri st o n e R E M S Pr o gr a m r e q uir e m e nt s.

i v. C o m pl y wit h a u dits b y Mif e prist o n e S p o ns or s, F D A or a t hir d p art y a cti n g o n b e h alf of
Mif e pri st o n e S p o ns or s or F D A t o e ns ur e t h at all pr o c ess es a n d pr o c e d ur es ar e i n pl a c e a n d
ar e b ei n g  f oll o w e d f or t h e Mif e pri st o n e R E M S Pr o gr a m. I n a d diti o n, di stri b ut ors m ust
m ai nt ai n a p pr o pri at e d o c u m e nt ati o n a n d m a k e it a v ail a bl e f or a u dits.

b. E ns uri n g t h at distri b ut or s m ai nt ai n s e c ur e a n d c o nfi d e nti al di stri b uti o n r e c or ds of all s hi p m e nt s
of mif e pri st o n e.

2. Mif e pri st o n e S p o ns or s m ust m o nit or t h eir distri b uti o n d at a t o e ns ur e c o m pli a n c e wit h t h e R E M S
Pr o gr a m.

3. Mif e pri st o n e S p o ns or s m ust a u dit t h eir n e w di stri b ut ors wit hi n 9 0 c al e n d ar d a ys aft er t h e di stri b ut or
i s a uth ori z e d t o e ns ur e t h at all pr o c ess e s a n d pr o c e d ur es ar e i n pl a c e a n d f u n cti o ni n g t o s u p p ort t h e
r e q uir e m e nt s of t h e Mif e prist o n e R E M S Pr o gr a m. Mif e prist o n e S p o ns or s will t a k e st e ps t o a d dr ess
t h eir di stri b ut or c o m pli a n c e if n o n c o m pli a n c e i s i d e ntifi e d.

4. Mif e pri st o n e S p o ns or s m ust t a k e r e as o n a bl e st e ps t o i m pr o v e i m pl e m e nt ati o n of a n d c o m pli a n c e wit h
t h e r e q uir e m e nt s of t h e Mif e prist o n e R E M S Pr o gr a m b as e d o n m o nit ori n g a n d ass es s m e nt of t h e
Mif e pri st o n e R E M S Pr o gr a m.

5. Mif e pri st o n e S p o ns or s m ust r e p ort t o F D A a n y d e at h ass o ci at e d wit h mif e prist o n e w h et h er or n ot
c o nsi d er e d d r u g-r el at e d, as s o o n as p ossi bl e b ut n o l at er t h a n 1 5 c al e n d ar d a ys fr o m t h e i niti al r e c ei pt
of t h e i nf or m ati o n b y t h e a p pli c a nt. T hi s r e q uir e m e nt d o es n ot aff e ct t h e a p pli c a nt s ot h er r e p orti n g
a n d f oll o w- u p r e q uir e m e nt s u n d er F D A r e g ul ati o ns.

C.  Ti m et a bl e f o r S u b mi ssi o n of Ass es s m e nt s 

T h e N D A S p o ns or m ust s u b mit R E M S ass ess m e nts t o F D A o n e y e ar fr o m t h e d at e of t h e i niti al 
a p pr o v al of t h e R E M S (0 4/ 1 1/ 2 0 1 9 ) a n d e v er y t hr e e y e ars t h er e aft er. T o f a cilit at e i n cl usi o n of as m u c h 
i nf or m ati o n as p ossi bl e w hil e all o wi n g r e as o n a bl e ti m e t o pr e p ar e t h e s u b missi o n, t h e r e p orti n g i nt er v al 
c o v er e d b y e a c h ass ess m e nt s h o ul d c o n cl u d e n o e arli er t h a n 6 0 c al e n d ar d a ys b ef or e t h e s u b missi o n d at e 
f or t h at ass ess m e nt. T h e N D A S p o ns or m ust s u b mit e a c h ass ess m e nt s o t h at it will b e r e c ei v e d b y t h e 
F D A o n or b ef or e t h e d u e d at e. 
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D e c e m b er 1 6 , 2 0 2 1  
  
Gr a h a m C h eli u s, M. D.    
T h e S o ci et y of F a mil y Pl a n ni n g   
T h e C alif or ni a A c a d e m y of F a mil y P h ysi ci a ns    
 
D e ar  Dr. C h eli us:   
 
T hi s l ett er is t o i nf or m y o u t h at F D A h a s c o m pl et e d its r e vi e w of t h e  Mif e prist o n e Ris k E v al u ati o n a n d 
Miti g ati o n S y st e m ( R E M S)  Pr o gr a m. 1   T h e a g e n c y h a s d et er mi n e d t h at t h e Mif e prist o n e R E M S 
Pr o gr a m  c o nti n u es t o b e n e c es s ar y t o e ns ur e t h at t h e b e n efits of t h e dr u g o ut w ei g h t h e ris ks.   H o w e v er, 
w e h a v e d et er mi n e d t h at it  m ust  b e m o difi e d t o  mi ni mi z e t h e b ur d e n o n t h e  h e alt h c ar e d eli v er y s yst e m 
of c o m pl yi n g wit h t h e R E M S  a n d  t o e ns ur e t h at t h e b e n efits of t h e dr u g o ut w ei g h t h e ri s ks.  S e e 2 1 U S C 
3 5 5 -1( g)( 4)( B).   T h e m o difi c ati o ns t o t h e R E M S will c o nsist of: ( 1) r e m o vi n g t h e r e q uir e m e nt t h at 
mif e prist o n e b e dis p e ns e d o nl y i n c ert ai n h e alt h c ar e s etti n gs, s p e cifi c all y cli ni cs, m e di c al offi c es, a n d 
h o s pit als (i. e.,  t h e “i n- p er s o n dis p e nsi n g r e q uir e m e nt ”); a n d  ( 2) a d di n g a r e q uir e m e nt t h at p h ar m a ci es 
t h at dis p e ns e t h e dr u g b e s p e ci all y c ertifi e d.    
 
A R E M S M o difi c ati o n N otifi c ati o n l ett er  h a s b e e n  s e nt t o b ot h A p pli c a nts  s u bj e ct t o t h e Mif e prist o n e 
R E M S Pr o gr a m.   T h e l ett er  d es cri b es t h e m o difi c ati o ns a n d dir e ct s t h e A p pli c a nts t o s u b mit pri or 
a p pr o v al s u p pl e m e nts wit hi n 1 2 0 d a y s.   W e h a v e als o a ns w er e d a  r el at e d citi z e n p etiti o n fr o m  t h e 
A m eri c a n As s o ci ati o n of Pr o -Lif e O bst etri c i a ns a n d G y n e c ol o gists a n d 
th e  A m eri c a n  C oll e g e of  P e di atri ci a ns.  T h at  r es p o ns e will b e  p o st e d  i n t h e p u bli c d o c k et  (D o c k et N o. 
F D A- 2 0 1 9 - P-1 5 3 4; a v ail a bl e at  w w w.r e g ul ati o ns. g o v ).    
 
  

Si n c er el y,  

  
  

P atri zi a  C a v a z z o ni , M. D.  
Dir e ct or   
C e nt er f or Dr u g E v al u ati o n a n d R es e ar c h    
 
 
 
 

1  W e als o n ot e y o ur l ett er of S e pt e m b er 2 9, 2 0 2 1 t o u s o n t his s u bj e ct.  
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D o n n a  J. H arr is o n, M. D.  
E x e c uti v e  Dir e ct or  
A m er i c a n Ass o ci at i o n of P r o-Lif e  O bst e tri ci a ns a n d  G y n e c ol o gis ts 
P. O . B o x  3 9 5  
E a u  Cl a ir e, MI  4 9 1 1 1 -0 3 9 5  

Q u e n ti n L.  V a n  M et er , M. D.,  F C P  
Pr e si de nt  
A m er i c a n C o ll eg e  of  P e di atr i ci a ns 
P. O . B o x  3 5 7 1 9 0  
G ai n e s vill e, F L 3 2 6 3 5 -7 1 9 0  

R e :  D o c k e t N o. F D A -2 0 1 9 -P -1 5 3 4  

D e a r Drs . H arris o n  a n d  V a n  M et er : 

T his  l ett er r es p on ds  t o y o ur  ci ti ze n  p et iti on  s u bmit te d t o t h e F o o d  a n d Dr u g  A d mi n istr atio n  ( F DA  
or A g e n c y) o n M ar c h 2 9,  2 0 1 9, o n b e h a lf of  t h e A m eri c a n  Ass o ci a ti o n of P r o-Lif e  O bst etr i ci a ns 
a n d G y n e c ol o gi sts  a n d  t h e A m er i c a n C o ll eg e  of P e di atri c i a ns ( P etiti o n).  I n t h e P e titio n,  y o u  
r e q u est  t h at FD A:  ( 1) r estor e  a n d str e n gt h e n el e m e nt s of  t h e Mif e pr e x  r e gim e n  a n d pr es c ri b er 
r e q uir e m ent s a p pr o v e d i n 2 0 0 0, a n d ( 2 ) r et ai n t h e Mif e pr e x  Ri s k  E v al u a ti on  a n d Miti g at io n  
St r at eg y  ( RE M S ) a n d c o nti n u e  li miti n g t h e dis p e n sin g  of Mif e pr e x  t o p at i e nts i n cli ni cs,  m e di c a l 
offi c e s, a n d  h os p it als, b y  or u n d e r t h e s u p er visio n  of a c e rtifi e d pr es c ri b er. 

S p e cifi c a ll y, i n y o ur P e titi o n y o u r e q u est  t h at t h e A g e n c y : 

( 1) R e st or e a n d  str en gt h e n  el e m e n ts of  t h e Mif e pr e x  r egi m e n  a n d  pr e s cri b er r e q uir e m e nts 
a p pr o v e d i n  2 0 0 0, t o i n cl u d e t h e f ollo wi n g:  

• I n di c ati ons  a n d Us a g e  - Mif e pr e x,  i n a r e gim e n  wit h  mis o pr os t ol, f or t h e t er mi n ati o n of
i ntr aut er i n e pr e g n a n c y, s h o ul d b e li mit e d t o 4 9 d a ys  g est at i on.

• D os a g e  a n d A d mi n istr ati o n:
o Mif e pr e x  s h o ul d b e a d mi ni st ere d  b y  or u n d e r t h e su p er v isi o n  of a p h ysi c a ll y pr es e nt

a n d c e rtifi e d p h y si ci an  w h o  h as r ul e d  o ut e c t o pi c pr e g n a n c y.

o T h e  us e of  Mif e pr e x  a n d  mis o pr ost ol  f or t h e t er mi n ati o n of  pr e g n a n c y s h o ul d
r e q uir e t hr e e off i c e visits b y t h e p ati e nt.

U. S.  F o o d  &  Dr u g  A d mi ni str ati o n  
1 0 9 0 3  N e w  H a m p s hir e  A v e n u e  
Sil v e r S pri n g,  M D  2 0 9 9 3  

w  w w.f d a. g o v  
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•  C o ntr ai n di c ati o ns - Mif e pr e x  us e  is c o ntr ai n di c at e d  f or p ati e nts  w h o  d o n ot h a v e  
c o n v e ni e nt  a c c ess  t o e m er g e n c y  m e di c al  c ar e.  

 

•  A d v ers e  E v e nt  R e p orti n g  - C ertifi e d  pr es cri b ers,  e m er g e n c y  m e di c al  p ers o n n el,  
p h ysi ci a ns  tr e ati n g c o m pli c ati o ns,  a n d  D a n c o  L a b or at ori es  s h o ul d  r e p ort t o F D A’s  
M e d W at c h  R e p orti n g  s yst e m a n y d e at hs,  h os pit ali z ati o ns,  bl o o d  tr a nsf usi o ns, e m er g e n c y  
r o o m visits,  f ail ur es r e q uiri n g s ur gi c al  c o m pl e ti o n, o n g oi n g pr e g n a n c y,  or  ot h er  m aj or  
c o m pli c ati o ns  f oll o wi n g t h e us e of Mif e pr e x  a n d  mis o pr ost ol.  

 

•  A d diti o n al  st u di es - T h e Mif e pr e x  R E M S s h o ul d r e q uir e a f or m al st u d y of  o ut c o m es  f or 
at -ris k p o p ul ati o ns,  i n cl u di n g: p ati e nts  u n d er t h e  a g e  of 1 8; p ati e nts  wit h  r e p e at Mif e pr e x  
a b orti o ns;  p ati e nts  w h o  h a v e li mit e d a c c ess  t o e m er g e n c y  r o o m s er vi c es; a n d  p ati e nts  
w h o  s elf -a d mi nist er  mis o pr ost ol.  

 
( 2) R et ai n  t h e Mif e pr e x R E M S a n d c o nti n u e  li miti n g t h e dis p e nsi n g  of Mif e pr e x  t o p ati e nts  i n 

cli ni cs,  m e di c al  offi c es,  a n d  h os pit als,  b y or u n d er  t h e s u p er visi o n  of a c ertifi e d  pr es cri b er.  
 
W e h a v e c ar ef ull y  c o nsi d er e d  t h e i nf or m ati o n s u b mitt e d  i n y o ur  P etiti o n  a n d ot h er  r el e v a nt d at a  
a v ail a bl e t o t h e A g e n c y.  B as e d  o n o ur r e vi e w of  t his i nf or m ati o n, y o ur P etiti o n  is gr a nt e d  i n p art  
a n d d e ni e d  i n p art.  

 
I. B A C K G R O U N D  

 
A.  Mif e p r e x  

 
O n  S e pt e m b er  2 8, 2 0 0 0,  F D A a p pr o v e d Mif e pr e x  f or t h e m e di c al t er mi n ati o n  of i ntr a ut eri n e 
pr e g n a n c y  t hr o u g h 4 9 d a ys’ pr e g n a n c y  ( n e w dr u g  a p pli c ati o n  ( N D A) 0 2 0 6 8 7).  T h e  a p pli c ati o n  
w as  a p pr o v e d  u n d er p art 3 1 4, s u b p art  H  ( 2 1 C F R  p art 3 1 4, s u b p art  H),  “ A c c el er at e d  A p pr o v al  of  
N e w Dr u gs  f or S eri o us or Lif e -T hr e at e ni n g  Ill n ess es ” (s u b p art H).   S p e cifi c all y,  § 3 1 4. 5 2 0  of  
s u b p art H  pr o vi d es  f or a p pr o v al  wit h  r estri cti o ns t h at ar e  n e e d e d t o ass ur e t h e s af e us e  of t h e dr u g  
pr o d u ct.  I n  a c c or d a n c e wit h  § 3 1 4. 5 2 0, F D A r estri ct e d  t h e distri b uti o n  of Mif e pr e x  as  s p e cifi e d  i n 
t h e S e pt e m b er  2 0 0 0 a p pr o v al  l ett er.1  

 
S u bs e q u e ntl y,  Mif e pr e x  w as  i d e ntifi e d as o n e of  t h e pr o d u cts t h at w as  d e e m e d  t o h a v e  i n eff e ct  a n  
a p pr o v e d R E M S u n d er t h e F o o d  a n d Dr u g  A d mi nistr ati o n  A m e n d m e nts A ct  of 2 0 0 7  ( F D A A A) 
b e c a us e o n  t h e eff e cti v e d at e of Titl e I X,  s u btitl e A  of F D A A A ( M ar c h 2 8,  2 0 0 8), Mif e pr e x  h a d  i n 
eff e ct el e m e nts  t o ass ur e s af e u s e. 2    A c c or di n gl y,  i n J u n e 2 0 1 1, w e  a p pr o v e d  a R E M S f or 
Mif e pr e x,  c o nsisti n g  of  a M e di c ati o n  G ui d e,  el e m e nts t o ass ur e  s af e us e  ( E T A S U), a n  
i m pl e m e nt ati o n s yst e m,  a n d a ti m et a bl e f or s u b missi o n  of  ass ess m e nts  of  t h e R E M S.  

 
El e m e nts  t o ass ur e s af e us e  i n cl u d e d: ( 1) pr es cri b er  c ertifi c ati o n  ( E T A S U A);  ( 2) t h at Mif e pr e x  is 
dis p e ns e d o nl y  i n c ert ai n  h e alt h c ar e s etti n gs  b y or  u n d er t h e s u p er visi o n  of  a c ertifi e d  pr es cri b er  

 
 

1  S e e  htt p s:// w w w. a c c e ss d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o cs/ a p pl ett er/ 2 0 0 0/ 2 0 6 8 7 a p pltr. p df . 
2  7 3  F R  1 6 3 1 3 ( M ar.  2 7, 2 0 0 8).  
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( E T A S U C); a n d ( 3) t h at Mif e pr e x is dis p e ns e d o nl y  wit h  d o c u m e nt ati o n  of s af e us e  c o n diti o ns  
( E T A S U D).  D o c u m e nt ati o n  of s af e us e c o n diti o ns  c o nsists  of  a P ati e nt  A gr e e m e nt  F or m  b et w e e n  
t h e pr es cri b er  a n d t h e p ati e nt  i n di c ati n g t h at t h e p ati e nt h as  r e c ei v e d c o u ns eli n g  fr o m t h e pr es cri b er  
r e g ar di n g t h e ris k of  s eri o us  c o m pli c ati o ns ass o ci at e d  wit h  Mif e pr e x.  

 
O n  M ar c h 2 9,  2 0 1 6, w e  a p pr o v e d a n  effi c a c y s u p pl e m e nt  ( S-0 2 0)  t o N D A 0 2 0 6 8 7 f or Mif e pr e x  
s u b mitt e d  b y  t h e a p pli c a nt  D a n c o  L a b or at ori es,  L L C ( S -0 2 0  effi c a c y  s u p pl e m e nt).  T h e a p pr o v al  
i n cl u d e d c h a n g es  i n t h e d os e  of Mif e pr e x  a n d t h e d osi n g r e gi m e n f or t a ki n g Mif e pr e x  a n d  
mis o pr ost ol (i n cl u di n g  t h e d os e of  mis o pr ost ol a n d a c h a n g e  i n t h e r o ut e of mis o pr ost ol  
a d mi nistr ati o n  fr o m or al t o b u c c al  (i n t h e c h e e k p o u c h);  t h e i nt er v al b et w e e n  t a ki n g Mif e pr e x  a n d  
mis o pr ost ol; a n d t h e l o c ati o n at  w hi c h  t h e p ati e nt m a y t a k e mis o pr ost o l). T h e  a p pr o v al  als o  
m o difi e d  t h e g est ati o n al a g e u p t o w hi c h  Mif e pr e x  h as b e e n  s h o w n  t o b e  s af e a n d  eff e cti v e,  as w ell  
as t h e pr o c ess  f or f oll o w-u p  aft er  a d mi nistr ati o n  of t h e dr u g.  

 

S p e cifi c all y,  t h e f oll o wi n g c h a n g es, a m o n g  ot h ers,  w er e  m a d e  as p art of  t h e 2 0 1 6 a p pr o v al: 3
 

 

•  R e vis e d  t h e d osi n g r e gi m e n t o c o nsist  of 2 0 0 m g  of Mif e pr e x  t a k e n b y m o ut h,  f oll o w e d i n 
2 4 -4 8 h o urs  b y 8 0 0 m c g  of mi s o pr ost ol  t a k e n b u c c all y  (i n t h e c h e e k p o u c h).  T his  diff ers  
fr o m t h e ori gi n all y  a p pr o v e d  d osi n g  r e gi m e n of 6 0 0  m g of or al  Mif e pr e x  f oll o w e d 4 8  h o urs  
l at er b y 4 0 0  m c g of or al mis o pr ost ol.  

 

•  R e vis e d  t h e i n di c ati o n f or us e of Mif e pr e x,  i n a r e gi m e n wit h mis o pr ost ol,  t o e xt e n d t h e 
m a xi m u m  g est ati o n al  a g e  f or t h e m e di c al t er mi n at i o n of  i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y fr o m 4 9  
d a ys t o 7 0 d a ys.  

 

•  R e d u c e d  t h e n u m b er of  offi c e  visits b y t h e p ati e nt  u n d er  t h e a p pr o v e d r e gi m e n fr o m t hr e e 
t o o n e. 

 

•  R e pl a c e d t h e  t er m “ p h ysi ci a n ”  wit h  t h e t er m “ h e alt h c ar e  pr o vi d er. ”  
 
I n a d diti o n,  aft er  r e vi e wi n g t h e d at a  a n d  i nf or m ati o n s u b mitt e d  b y t h e a p pli c a nt  i n t h e S -0 2 0  
effi c a c y s u p pl e m e nt,  a n d  aft er  t a ki n g i nt o c o nsi d er ati o n  t h e s af et y d at a t h at  h a d b e c o m e  a v ail a bl e  
si n c e t h e i niti al a p pr o v al of Mif e pr e x  i n 2 0 0 0, w e  d et er mi n e d  t h e Mif e pr e x  R E M S c o nti n u e d t o b e  
n e c ess ar y  t o e ns ur e t h e b e n efits  of  t h e pr o d u ct o ut w ei g h  t h e ris ks. H o w e v er,  w e  a p pr o v e d  
m o difi c ati o ns  t o t h e Mif e pr e x  R E M S t h at r efl e ct e d t h e c h a n g es  a p pr o v e d i n t h e effi c a c y  
s u p pl e m e nt.  T h es e  c h a n g es  t o t h e R E M S i n cl u d e d,  a m o n g ot h er s: 4

 

 

•  U p d ati n g  t h e Pr es cri b er A gr e e m e nt F or m  t o r efl e ct t h e r e vis e d i n di c ati o n a n d  d osi n g  
r e gi m e n. 

 

•  R e m o vi n g  t h e M e di c ati o n  G ui d e  as  a R E M S el e m e nt ( b ut r et ai ni n g t h e M e di c ati o n  G ui d e  
as l a b eli n g). 

 
 

 

3  S e e htt p s:// w w w. a c c ess d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o cs/ a p pl ett er/ 2 0 1 6/ 0 2 0 6 8 7 Ori g 1 s 0 2 0ltr. p df  a n d  
htt p s:// w w w. a c c ess d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o cs/l a b el/ 2 0 1 6/ 0 2 0 6 8 7 s 0 2 0l bl. p df . 
4  S e e  htt p s:// w w w. a c c e ss d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o cs/ n d a/ 2 0 1 6/ 0 2 0 6 8 7 Ori g 1 s 0 2 0 R e m s R. p df . 

E X. 4 3 p g. 0 3

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 4 4   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 4 of 4 1   P a g eI D 7 3 2

2 3- 1 0 3 6 2. 8 0 5

J. A. 3 7 5

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2016/020687Orig1s020ltr.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2016/020687Orig1s020ltr.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2016/020687Orig1s020ltr.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2016/020687Orig1s020ltr.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/020687s020lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/020687s020lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/020687s020lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/020687s020lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/020687s020lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/020687s020lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/020687s020lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/020687s020lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2016/020687Orig1s020RemsR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2016/020687Orig1s020RemsR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2016/020687Orig1s020RemsR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2016/020687Orig1s020RemsR.pdf
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•  R e m o vi n g  t h e r e q uir e m e nt t h at c ertifi e d  pr es cri b ers  r e p ort c ert ai n e n u m er at e d  a d v ers e  
e v e nts  t o t h e a p pli c a nt  (s p e cifi c all y, a n y h os pit ali z ati o n,  tr a nsf usi o n or  ot h er  s eri o us  
a d v ers e  e v e nts),  b ut  r et ai ni n g t h e r e q uir e m e nt t h at c ertifi e d  pr es cri b ers r e p ort  all  d e at hs  t o 
t h e s p o ns or. 

 
U n d er  t h e M ar c h  2 0 1 6 a p pr o v al,  t h e Mif e pr e x  R E M S als o c o nti n u e d  t o r e q uir e t h at Mif e pr e x  b e  
dis p e ns e d  t o p ati e nts  o nl y  i n c ert ai n  h e alt h c ar e s etti n gs,  s p e cifi c all y,  cli ni cs,  m e di c al offi c es,  a n d  
h os pit als, b y  or u n d er t h e s u p er visi o n of a c ertifi e d  pr es cri b er. 5

 

 
B.  G e n e ri c  V e rsi o n of Mif e p r e x  

 
O n  A pril  1 1, 2 0 1 9, w e  a p pr o v e d G e n Bi o Pr o,  I n c.’s g e n eri c  v ersi o n  of  Mif e pr e x,  Mif e prist o n e  
T a bl ets,  2 0 0  m g ( a b br e vi at e d n e w  dr u g  a p pli c ati o n  ( A N D A) 0 9 1 1 7 8).  T his  a cti o n  t o o k pl a c e aft er  
t hi s P etiti o n  w as  s u b mitt e d  t o t h e A g e n c y.  As  r e q uir e d b y 2 1  C F R 3 1 4. 9 4( a)( 8),  G e n Bi o Pr o’s  
a p pr o v e d g e n eri c  v ersi o n  of Mif e pr e x,  Mif e prist o n e  T a bl ets,  2 0 0 m g, h as  t h e s a m e  l a b eli n g ( wit h 
c ert ai n  p er missi bl e  diff er e n c es) as t h e  br a n d pr o d u ct  it r ef er e n c es, Mif e pr e x.   A c c or di n gl y,  
alt h o u g h w e r ef er  t o t h e Mif e pr e x  l a b eli n g i n s e v er al  s e cti o ns of t his  r es p o ns e, o ur dis c ussi o ns i n 
t hi s r es p o ns e a p pl y e q u all y  t o b ot h  t h e N D A a n d  t h e g e n eri c pr o d u ct  l a b eli n g, u nl es s ot h er wis e  
s p e cifi c all y  n ot e d. 6

 

 
G e n Bi o Pr o’s  g e n eri c  v ersi o n  of Mif e pr e x  is s u bj e ct  t o t h e s a m e  E T A S U as  it s list e d dr u g  ( 2 1 
U. S. C.  -1(i)).   At  t h e ti m e w e  a p pr o v e d  G e n Bi o Pr o’s  g e n eri c  v ersi o n  of Mif e pr e x,  t h at A N D A  
pr o d u ct w as r e q uir e d t o us e  a si n gl e, s h ar e d  s yst e m f or t h e E T A S U  wit h  t h e br a n d dr u g  pr o d u ct,  
Mif e pr e x,  u nl ess  t h e r e q uir e m e nt w as  w ai v e d  b y  F D A ( 2 1 U. S. C.  3 5 5 -1(i)).  F D A di d n ot w ai v e  
t hi s r e q uir e m e nt.  A c c or di n gl y,  at t h e s a m e  ti m e t h at F D A a p pr o v e d G e n Bi o Pr o’s g e n eri c  v ersi o n  
of Mif e pr e x  i n 2 0 1 9, F D A a p pr o v e d a s u p pl e m e nt al  n e w  dr u g  a p pli c ati o n  (s N D A) f or Mif e pr e x,  
a p pr o vi n g  m o difi c ati o ns t o t h e e xisti n g,  a p pr o v e d  R E M S f or Mif e pr e x  t o est a blis h  a  si n gl e,  s h ar e d  
s yst e m R E M S f or mif e prist o n e  p r o d u cts f or t h e m e di c al  t er mi n ati o n of  i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y  
t hr o u g h 7 0 d a ys  g est ati o n  (r ef err e d t o as t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m).  I n est a blis hi n g  t h e 
si n gl e, s h ar e d  s yst e m  R E M S i n 2 0 1 9, n o s u bst a nti v e  c h a n g es  w er e  m a d e  t o t h e E T A S U i n t h e 
M ar c h 2 0 1 6  Mif e pr e x R E M S.  R ef er e n c es  t o t h e R E M S i n t his r es p o ns e r ef er t o t h e Mif e prist o n e  
R E M S Pr o gr a m  est a blis h e d  i n 2 0 1 9, u nl ess ot h er wis e  n ot e d.  

 
C.  I n -P e rs o n  Dis p e nsi n g  R e q ui r e m e nt  D u ri n g  t h e C O VI D -1 9  P H E  

 
 
 

 

5  S e e  htt p s:// w w w. a c c e ss d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o cs/ a p pl ett er/ 2 0 1 6/ 0 2 0 6 8 7 Ori g 1 s 0 2 0ltr. p df . 
6  W e  n ot e  t h at K orl y m  a n d t h e  g e n eri c v er si o n of K orl y m ( Mif e prist o n e T a bl ets, 3 0 0  m g)  c o nt ai n t h e s a m e  
a cti v e  i n gr e di e nt –  mif e prist o n e  - as Mif e pr e x  a n d t h e g e n eri c  v er si o n of Mif e pr e x ( Mif e prist o n e T a bl ets,  2 0 0  
m g).  Alt h o u g h t h es e dr u g pr o d u cts c o nt ai n  t h e s a m e  a cti v e i n gr e di e nt,  t h eir i nt e n d e d u s es t ar g et diff er e nt  
r e c e pt or s, a n d t h e pr o d u cts h a v e diff er e nt str e n gt h s  a n d u s e  diff er e nt d o si n g r e gi m e n s.  K orl y m  a n d  t h e 
g e n eri c v er si o n of  K orl y m ar e a p pr o v e d f or t h e  c o ntr ol  of  h y p er gl y c e mi a ( hi g h bl o o d s u g ar  l e v els) d u e  t o 
h y p er c ortis olis m  i n a d ult p ati e nts wit h  e n d o g e n o u s  C u s hi n g’s s y n dr o m e  w h o h a v e  t y p e 2  di a b et es or  gl u c o s e  
i nt ol er a n c e, a n d h a v e f ail e d s ur g er y or  ar e n ot c a n di d at es f or s ur g er y.  R ef er e n c e s  t o mif e prist o n e  i n t his 
r es p o n s e r ef er t o t h e u s e  of  mif e prist o n e f or  t h e m e di c al t er mi n ati o n of  i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y t hr o u g h 7 0 
d a y s g est ati o n, u nl ess ot h er wis e  n ot e d.  
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F D A  h as r e c o g ni z e d t h at d uri n g t h e C O VI D -1 9 7  p u bli c  h e alt h  e m er g e n c y  ( P H E),8  c ert ai n  R E M S  
r e q uir e m e nts f or v ari o us pr o d u cts  m a y  b e diffi c ult  t o c o m pl y  wit h  b e c a us e  p ati e nts m a y  n e e d t o  
a v oi d p u bli c pl a c es  a n d  p ati e nts  s us p e ct e d  of  h a vi n g  C O VI D -1 9  m a y b e  s elf-is ol ati n g a n d/ or  
s u bj e ct  t o q u ar a nti n e.   T h e  A g e n c y  h as  als o r e c ei v e d q u eri es  c o n c er ni n g  pr o d u cts  wit h  R E M S t h at 
h a v e E T A S Us,  i n cl u di n g R E M S wit h  E T A S Us  t h at r estri ct distri b uti o n,  a n d  t h e i m p a ct of s u c h  
E T A S Us  o n  p ati e nt  a c c ess  w h e n  p ati e nts  s elf -is ol at e or  ar e s u bj e ct t o q u ar a nti n e.  

 
I n A pril  2 0 2 1,  F D A c o m m u ni c at e d  its i nt e nt t o e x er cis e  e nf or c e m e nt  dis cr eti o n  d uri n g  t h e 
C O VI D -1 9  P H E r e g ar di n g  t h e r e q uir e m e nt i n t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m t h at mif e prist o n e  
us e d f or  m e di c al t er mi n ati o n  of  i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y  t hr o u g h 7 0 d a ys g est ati o n  b e  dis p e ns e d  t o 
p ati e nts  b y or  u n d er t h e s u p er visi o n  of  a c ertifi e d  pr es cri b er  o nl y  i n c ert ai n  h e alt h c ar e s etti n gs,  
s p e cifi c all y  cli ni cs,  m e di c al  offi c es,  a n d  h os pit als (r ef err e d  t o as t h e “i n -p ers o n  dis p e nsi n g  
r e q uir e m e nt ”). 

 
S p e cifi c all y,  F D A c o m m u ni c at e d  t h at pr o vi d e d  all  ot h er  r e q uir e m e nts of  t h e Mif e prist o n e  R E M S  
Pr o gr a m  ar e m et,  t h e A g e n c y  i nt e n ds t o e x er cis e e nf or c e m e nt dis cr eti o n  wit h  r es p e ct t o t h e i n- 
p ers o n dis p e nsi n g  r e q uir e m e nt of  t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m,  i n cl u di n g a n y i n-p ers o n  
r e q uir e m e nts t h at m a y b e  r el at e d t o t h e P ati e nt  A gr e e m e nt  F or m,  d uri n g  t h e C O VI D -1 9  P H E.   T his  
d et er mi n ati o n,  w hi c h  F D A m a d e o n A pril  1 2, 2 0 2 1,  w as  eff e cti v e i m m e di at el y.  W e als o  n ot e t h at 
fr o m J ul y  1 3,  2 0 2 0 t o J a n u ar y  1 2, 2 0 2 1,  p er a c o urt  or d er, F D A w as  e nj oi n e d  fr o m e nf or ci n g  t h e 
i n-p ers o n dis p e nsi n g  r e q uir e m e nt of t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m. 9

 

 
F urt h er,  a n d  as w e  al s o c o m m u ni c at e d  o n A pril  1 2,  2 0 2 1, t o t h e e xt e nt  all of t h e ot h er r e q uir e m e nts  
of t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m  ar e  m et,  t h e A g e n c y  i nt e n ds t o e x er cis e  e nf or c e m e nt  dis cr eti o n  
d uri n g t h e C O VI D -1 9  P H E wit h  r es p e ct t o t h e dis p e nsi n g  of Mif e pr e x  or  t h e a p pr o v e d  g e n eri c  
v ersi o n of Mif e pr e x,  Mif e prist o n e T a bl ets,  2 0 0  m g, t hr o u g h t h e m ail,  eit h er  b y or u n d er  t h e 
s u p er visi o n  of a c ertifi e d  pr es cri b er,  or t hr o u g h a  m ail -or d er p h ar m a c y  w h e n  s u c h dis p e nsi n g  is 
d o n e u n d er t h e s u p er visi o n  of a c ertifi e d  pr es cri b e r. 

 
F D A’s  i nt e nt t o e x er cis e e nf or c e m e nt dis cr eti o n  wit h  r es p e ct t o t h es e r e q uir e m e nts d uri n g  t h e 
C O VI D -1 9  P H E w as  t h e r es ult of  a  t h or o u g h s ci e ntifi c r e vi e w b y e x p erts  wit hi n  F D A’s  C e nt er f or 
Dr u g  E v al u ati o n  a n d R es e ar c h  ( C D E R), w h o  e v al u at e d  r el e v a nt i nf or m ati o n, i n cl u di n g a v ail a bl e  
cli ni c al  o ut c o m es  d at a  a n d  a d v ers e  e v e nt  r e p orts. 

 
D.  Mi n o r  M o difi c ati o n  

 
 
 
 

 

7  T h e  vir u s h as  b e e n n a m e d “ S A R S -C o V -2 ”  a n d t h e dis e a s e  it c a u s es h as b e e n n a m e d  “ C or o n a vir u s Dis e a s e  
2 0 1 9 ” ( C O VI D -1 9).  
8  S e cr et ar y of H e alt h  a n d H u m a n  S er vi c e s, D et er mi n ati o n  t h at a P u bli c  H e alt h  E m er g e n c y E xists  ( ori gi n all y 
iss u e d J a n. 3 1, 2 0 2 0, a n d  s u b s e q u e ntl y r e n e w e d), a v ail a bl e at  
htt p s:// w w w. p h e. g o v/ e m er g e n c y/ n e ws/ h e alt h a cti o n s/ p h e/ P a g es/ d ef a ult. as p x . 
9   A m.  C oll.  of  O b st etri ci a n s & G y n e c ol o gists  v.  F D A , 4 7 2 F. S u p p. 3 d  1 8 3, 2 3 3 ( D. M d. J ul y 1 3, 2 0 2 0),  or d er  
cl arifi e d, 2 0 2 0  W L  8 1 6 7 5 3 5 ( D. M d. A u g. 1 9, 2 0 2 0)  ( pr eli mi n aril y e nj oi ni n g F D A fr o m e nf or ci n g t h e  i n- 
p er s o n dis p e n si n g r e q uir e m e nt a n d a n y ot h er i n -p er s o n r e q uir e m e nts of  t h e Mif e prist o n e S S S R E M S); F D A  v.  
A m. C oll. of  O b st etri ci a n s &  G y n e c ol o gists , 1 4 1 S.  Ct. 5 7 8 ( J a n. 1 2, 2 0 2 1)  ( st a yi n g t h e pr eli mi n ar y i nj u n cti o n 
i m p o s e d b y t h e Distri ct C o urt). 
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I n r es p o ns e t o a r e q u est s u b mitt e d  b y  t h e a p pli c a nts,  F D A a p pr o v e d a mi n or  m o difi c ati o n  t o t h e 
Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m  o n M a y  1 4, 2 0 2 1.  T his  mi n or m o difi c ati o n  r e vis e d t h e P ati e nt  
A gr e e m e nt F or m  t o us e g e n d er  n e utr al  l a n g u a g e. S p e cifi c all y,  t h e pr o n o u ns  “s h e ” a n d  “ h er ”  i n t h e 
P ati e nt  A gr e e m e nt  F or m w er e  r e pl a c e d wit h  “t h e  p ati e nt. ”  T h e  mi n or  m o difi c ati o n  als o i n cl u d e d 
r e visi o ns t o t h e R E M S d o c u m e nt  t o b e c o nsist e nt  wit h  t h e r e visi o ns t o t h e P ati e nt  A gr e e m e nt  
F or m.   T h es e  c h a n g es  di d  n ot aff e ct t h e  s u bst a n c e of t h e P ati e nt  A gr e e m e nt  F or m,  t h e R E M S 
d o c u m e nt, or  t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m.  

 
E.  R e vi e w of  t h e Mif e p rist o n e  R E M S P r o g r a m  

 

I n 2 0 2 1, F D A als o u n d ert o o k  a f ull r e vi e w of t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m. 1 0    I n c o n d u cti n g 
t hi s r e vi e w, F D A  r e vi e w e d m ulti pl e diff er e nt s o ur c es  of  i nf or m ati o n, i n cl u di n g p u blis h e d  
lit er at ur e, s af et y  i nf or m ati o n s u b mitt e d  t o t h e A g e n c y  d uri n g  t h e C O VI D -1 9  P H E,  F D A A d v ers e  
E v e nt  R e p orti n g  S yst e m ( F A E R S)  r e p orts, t h e first R E M S ass ess m e nt  r e p ort f or t h e Mif e prist o n e  
R E M S Pr o gr a m,  a n d  i nf or m ati o n pr o vi d e d  b y a d v o c a c y  gr o u ps,  i n di vi d u als, a n d  t h e Pl ai ntiffs  i n 
o n g oi n g liti g ati o n, as  w ell  as  i nf or m ati o n s u b mitt e d  b y t h e  s p o ns ors  of  t h e N D A a n d t h e A N D A  
(t o g et h er, t h e A p pli c a nts).   As  dis c uss e d  i n m or e d et ail  b el o w,  b as e d o n o ur  r e vi e w of  t hi s 
i nf or m ati o n, F D A h as d et er mi n e d  t h at c ert ai n  el e m e nts  of  t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m  r e m ai n 
n e c ess ar y  t o ass ur e  t h e s af e us e  of  mif e prist o n e  f or m e di c al t er mi n ati o n  of  i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y  
t hr o u g h 7 0 d a ys  g est ati o n;  a n d t h er ef or e, t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m  c o nti n u es t o b e 
n e c ess ar y  t o e ns ur e t h e b e n efits  o ut w ei g h  t h e ris k.  S p e cifi c all y,  w e  fi n d t h at t h e h e alt h c ar e  
pr o vi d er  c ertifi c ati o n  a n d  dis p e nsi n g  of mif e prist o n e  t o p ati e nts  wit h  e vi d e n c e  or ot h er  
d o c u m e nt ati o n  of s af e us e  c o n diti o ns c o nti n u e  t o b e n e c ess ar y  c o m p o n e nts of t h e R E M S t o e ns ur e 
t h e b e n efits of mif e prist o n e  o ut w ei g h  t h e ris ks f or t hi s i n di c ati o n. 

 
W e als o  fin d  t h at t h e i n-p ers o n  dis p e nsi n g  r e q uir e m e nt is n o l o n g er n e c ess ar y  t o ass ur e  t h e s af e us e  
of mif e prist o n e  f or m e di c al  t er mi n ati o n of i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y  t hr o u g h 7 0 d a ys g est ati o n.  W e  
h a v e c o n cl u d e d  t h at mif e prist o n e  will  r e m ai n s af e a n d eff e cti v e  f or m e di c al  a b orti o n  if t h e i n- 
p ers o n dis p e nsi n g  r e q uir e m e nt is r e m o v e d, pr o vi d e d all  t h e ot h er r e q uir e m e nts of t h e R E M S ar e  
m et  a n d p h ar m a c y  c ertifi c ati o n  is a d d e d. 1 1    R e m o vi n g t h e i n-p ers o n  dis p e nsi n g  r e q uir e m e nt will  
r e n d er t h e R E M S l ess b ur d e ns o m e t o h e alt h c ar e  pr o vi d ers  a n d  p ati e nts,  a n d  pr o vi d e d  all  ot h er  
r e q uir e m e nts of t h e R E M S ar e m et,  i n cl u di n g t h e a d diti o n al r e q uir e m e nt f or p h ar m a c y  
c ertifi c ati o n,  t h e R E M S will  c o nti n u e  t o e ns ur e  t h at t h e b e n efits  of  mif e prist o n e  f or m e di c al  
a b orti o n  o ut w ei g h  t h e ris ks.  A c c or di n gl y,  t o d a y w e  ar e s e n di n g a R E M S M o difi c ati o n   
N otifi c ati o n  l ett er t o b ot h A p pli c a nts  i n t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m.  As  st at e d  i n t h at l ett er, 
F D A h as c o n cl u d e d t h at a m o difi c ati o n  is n e c ess ar y  a n d m ust  i n cl u d e t h e f oll o wi n g c h a n g es:  

 

•  R e m o vi n g  t h e r e q uir e m e nt t h at mif e prist o n e  b e  dis p e ns e d o nl y  i n c ert ai n  h e alt h c ar e  

s etti n gs,  s p e cifi c all y  cli ni cs,  m e di c al offi c es,  a n d  h os pit als.  
 
 

 

1 0  W e  n ot e  t h at t h e A g e n c y is i n liti g ati o n r e g ar di n g t h e Mif e prist o n e R E M S  Pr o gr a m  a n d c o m mitt e d  t o 
c o n d u cti n g a  f ull r e vi e w of  t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m,  i n cl u di n g r e vi e wi n g a n y r el e v a nt  d at a  a n d  
e vi d e n c e  s u b mitt e d  t o t h e A g e n c y b y t h e Pl ai ntiff s  i n t h at liti g ati o n (C h eli u s  et  al  v. B e c err a , J oi nt M ot.  t o 
St a y  C as e P e n di n g A g e n c y  R e vi e w, E C F N o. 1 4 8, M a y 7,  2 0 2 1,  Ci v. N o. 1: 1 7 -0 0 4 9 3 ( D. H a w.)).  
1 1  Alt h o u g h w e  h a v e d et er mi n e d  t h at t h e Mif e prist o n e  R E M S  Pr o gr a m  m u st b e  m o difi e d t o  a d d  a  r e q uir e m e nt 
f or p h ar m a c y c ertifi c ati o n, t his  w as n ot r ais e d  i n y o ur P etiti o n a n d t h er ef or e is n ot  dis c u ss e d f urt h er  i n t his 
r es p o n s e. 
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•  A d di n g  a r e q uir e m e nt t h at p h ar m a ci es  t h at dis p e ns e  t h e dr u g b e s p e ci all y  c ertifi e d.  
 
 

II.  DI S C U S SI O N O F  I S S U E S R AI S E D  
 

A.  Mif e p r e x  R e gi m e n  
 

1.  I n di c ati o ns a n d Us a g e  
 
I n t h e P etiti o n,  y o u as k F D A t o r est or e a n d  str e n gt h e n  el e m e nts  of  t h e Mif e pr e x  r e gi m e n 
a n d pr es cri b er  r e q uir e m e nts a p pr o v e d  i n 2 0 0 0, t o li mit Mif e pr e x,  i n a r e gi m e n wit h  
mis o pr ost ol,  f or t h e t er mi n ati o n of i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y,  t o 4 9 d a ys g est ati o n  ( P etiti o n at  
1 a n d 3).  F or  t h e r e as o ns e x pl ai n e d b el o w,  w e  d e n y t hi s r e q u est. 

 
Citi n g  t o a 2 0 1 1  st u d y a n d  a pr a cti c e b ull eti n  iss u e d b y t h e A m eri c a n  C oll e g e  of  
O bst etri ci a ns a n d G y n e c ol o gists  ( A C O G), y o u st at e  t h at m e di c al a b orti o n 1 2  r e gi m e ns 
d e m o nstr at e a n i n cr e as e i n c o m pli c ati o ns  a n d f ail ur es, i n cl u di n g s eri o us  ris ks of  
h e m orr h a g e,  i nf e cti o n, a n d  o n g oi n g pr e g n a n c y, aft er  4 9 d a ys g est ati o n  ( P etiti o n at  3 -4).  

 
O ur  r e vi e w of t h e S -0 2 0  effi c a c y s u p pl e m e nt  i n 2 0 1 6  c o n cl u d e d  t h at Mif e pr e x,  i n a 
r e gi m e n wit h  mis o pr ost ol,  is s af e a n d  eff e cti v e  f or m e di c al t er mi n ati o n  of  i ntr a ut eri n e 
pr e g n a n c y  t hr o u g h 7 0 d a ys g est ati o n. 1 3    C o m pl et e  m e di c al a b orti o n  r at es fr o m t h e pi v ot al  
cli ni c al tri als  r eli e d o n f or t h e i niti al a p pr o v al of Mif e pr e x ( wit h  a n  i n di c ati o n f or m e di c al  
t er mi n ati o n of i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y  t hr o u g h 4 9 d a ys g est ati o n)  w er e  9 2. 1  p er c e nt  a n d  
9 5. 5  p er c e nt  i n t h e U nit e d  St at es a n d  Fr e n c h  tri als, r es p e cti v el y.1 4   T h e  st u di es  r e vi e w e d i n 
s u p p ort of  t h e 2 0 1 6 a p pr o v al  f or Mif e pr e x  ( wit h a n i n di c ati o n f or m e di c al  t er mi n ati o n of  
i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y  t hr o u g h 7 0 d a ys g est ati o n)  s h o w e d  c o m p ar a bl e  effi c a c y.  T h e 2 0 1 6  
Cli ni c al  R e vi e w of t h e S -0 2 0  effi c a c y  s u p pl e m e nt  s u m m ari z e d  cli ni c al  o ut c o m es  a n d  
a d v ers e  eff e cts  fr o m 2 2  st u di es  ( 7 i n t h e U nit e d  St at es a n d 1 5  fr o m o utsi d e  t h e U nit e d  
St at es)  t hr o u g h 7 0 d a ys g est ati o n,  usi n g  t h e c urr e ntl y  a p pr o v e d  r e gi m e n of  2 0 0 m g or al  
mif e prist o n e wit h  8 0 0 m c g  b u c c al  mis o pr ost ol.  T h e  r a n g es of c o m pl et e  m e di c al  a b orti o n  
r at es c al c ul at e d  b y t h e  cli ni c al  r e vi e w er w er e  9 3. 2  p er c e nt  t o 9 8. 7 p er c e nt  i n t h e U nit e d  
St at es st u di es,  a n d 9 2 p er c e nt  t o 9 8 p er c e nt i n t h e n o n-U nit e d  St at es  st u di es. 1 5

 

 
S eri o us  a d v ers e  e v e nts  ass o ci at e d  wit h  t h e us e  of  mif e prist o n e  t hr o u g h 7 0 d a ys g est ati o n al  
a g e ar e  r ar e. P er  t h e c urr e nt mif e prist o n e  l a b eli n g, t h e r at es of  s eri o us  a d v ers e  e v e nts  ar e  
l o w: tr a nsf usi o ns ar e  0 -0. 1  p er c e nt,  s e psis  is l ess t h a n 0. 0 1 p er c e nt,  h os pit ali z ati o n  r el at e d 
t o m e di c al a b orti o n  is 0 -0. 7  p er c e nt,  a n d h e m orr h a g e  is 0. 1 p er c e nt. 1 6    As  dis c uss e d  

 
 

1 2  I n t his r es p o n s e, t h e t er m s “ m e di c al a b orti o n ”  a n d  “ m e di c ati o n  a b orti o n ” b ot h r ef er  t o t h e u s e  of  
mif e prist o n e,  i n a  r e gi m e n wit h mis o pr o st ol, f or  t h e m e di c al t er mi n ati o n of  i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y. 
1 3   S e e 2 0 1 6  Cli ni c al  R e vi e w  a v ail a bl e  at  
htt p s:// w w w. a c c ess d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o cs/ n d a/ 2 0 1 6/ 0 2 0 6 8 7 Ori g 1 s 0 2 0 M e d R. p df,  at 3 2 -3 8 a n d 4 7 -4 7.   
1 4  S e e 1 9 9 9  M e di c al Offi c er’ s  R e vi e w, a v ail a bl e  at   
htt p:// w w w. a c c ess d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o cs/ n d a/ 2 0 0 0/ 2 0 6 8 7 _ Mif e prist o n e _ m e dr _ P 1. p df, at 1 1 ( T a bl e  1)  
a n d 1 6.  
1 5  S e e 2 0 1 6  Cli ni c al  R e vi e w, s u pr a n. 1 3,  at  2 8 -3 1 . 
1 6  S e e htt p s:// w w w. a c c ess d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o cs/l a b el/ 2 0 1 9/ 0 2 0 6 8 7 s 0 2 2l bl. p df . 
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t hr o u g h o ut t his r es p o ns e, t h e b e n efit/ris k  ass ess m e nt  s u p p ort e d  o ur 2 0 1 6 c o n cl usi o n  t h at 
t h e pr o d u ct  is s af e a n d  eff e cti v e  t hr o u g h 7 0 d a ys g est ati o n.  

 
I n s u p p ort of  y o ur ass erti o n  t h at m e di c al a b orti o n  d e m o nstr at es  a n i n cr e as e i n 
c o m pli c ati o ns aft er  4 9 d a ys  g est ati o n,  y o u cit e  t o M e nt ul a, et  al., 1 7  a r e gist er-b as e d,  
r etr os p e cti v e c o h ort st u d y  t h at i n cl u d e d 1 8, 2 4 8 w o m e n  i n Fi nl a n d  w h o  u n d er w e nt  m e di c al  
a b orti o n  b et w e e n  J a n u ar y 1, 2 0 0 3, a n d D e c e m b er  3 1, 2 0 0 6 ( P etiti o n at 3).   As  a n i niti al 
m att er,  w e  n ot e  t h at t h e M e nt ul a  st u d y  w as  pri m aril y  d esi g n e d  t o ass ess t h e i m m e di at e 
a d v ers e  e v e nts  f oll o wi n g m e di c al  a b orti o n  i n t h e s e c o n d tri m est er ( 1 3 t o 2 4 g est ati o n al  
w e e ks  as d efi n e d  b y t h e  a ut h ors)  a n d  t h e n c o m p ar e  t h os e e v e nts  t o t h os e i d e ntifi e d wit h  
m e di c al  a b orti o n  i n t h e first tri m est er ( u p t o 1 2 g est ati o n al  w e e ks  as d efi n e d  b y t h e  
a ut h ors).   T h e  st u d y w as  n ot d esi g n e d  t o c o m p ar e  r at es of  c o m pli c ati o ns  a cr oss g est ati o n al  
w e e ks  wit hi n  t h e first tri m est er.  It is tr u e t h at t h e M e nt ul a  p u bli c ati o n  i n cl u d es i nf or m ati o n 
o n t h e p er c e nt a g es  of w o m e n  w h o  h a d s ur gi c al  e v a c u ati o n  f oll o wi n g m e di c al  a b orti o n  a n d  
t h e p er c e nt a g es  of w o m e n  w h o  h a d i nf e cti o n f oll o wi n g m e di c al  a b orti o n,  b as e d o n w e e kl y  
g est ati o n al a g e,  fr o m 5 w e e ks  t o 2 0 w e e k s  g est ati o n. 1 8   H o w e v er,  t h e d at a i n  t h e M e nt ul a  
st u d y ar e r el ati v el y ol d  ( 2 0 0 3-2 0 0 6); i n o ur 2 0 1 6 r e vi e w of  t h e S -0 2 0  effi c a c y  s u p pl e m e nt,  
w e c o n d u ct e d  a n e xt e nsi v e  r e vi e w of  m or e r e c e nt d at a 1 9  a n d c o n cl u d e d  t h at Mif e pr e x, i n a  
r e gi m e n wit h  mis o pr ost ol,  is s af e a n d  eff e cti v e  f or m e di c al t er mi n ati o n  of  i ntr a ut eri n e 
pr e g n a n c y  t hr o u g h 7 0 d a ys g est ati o n.  

 
Y o u  als o cit e  t o A C O G  Pr a cti c e  B ull eti n  N o.  1 4 3, w hi c h  st at es:  “ t h e ris k of cli ni c all y  
si g nifi c a nt  bl e e di n g  a n d  tr a nsf usi o n m a y b e l o w er i n w o m e n  w h o  u n d er g o m e di c al  a b orti o n  
of g est ati o ns u p t o 4 9 d a ys  c o m p ar e d  wit h  t h os e w h o  u n d er g o m e di c al  a b orti o n  of  
g est ati o ns of m or e  t h a n 4 9  d a y s. ” 2 0    T his  st at e m e nt is b as e d o n  a 1 9 9 8 p u bli c ati o n  w hi c h  
e v al u at e d  p ati e nts  u n d er g oi n g  m e di c al  a b orti o n  wit h  mif e prist o n e  6 0 0 m g  a n d t h e n or al  
mis o pr ost ol  4 0 0 m c g t w o d a ys l at er. 2 1    T h e  r e gi m e n s t u di e d i n t hi s 1 9 9 8 p u bli c ati o n  is n ot  
t h e c urr e ntl y  a p pr o v e d r e gi m e n f or mif e prist o n e  i n t h e U nit e d  St at es.  F urt h er,  A C O G  
Pr a cti c e  B ull eti n  N o.  1 4 3 h as b e e n  wit h dr a w n  a n d  r e pl a c e d b y Pr a cti c e B ull eti n  N o.  2 2 5,  
w hi c h w as  p u bli s h e d  i n O ct o b er  2 0 2 0  a n d n o  l o n g er c o nt ai ns t his st at e m e nt.2 2

 

 
Y o u  als o st at e t h at t h e f ail ur e r at e of  t h e a p pr o v e d  r e gi m e n ( w hi c h y o u r ef er t o as t h e 
“ b u c c al  mis o pr ost ol r e gi m e n ”) i n cr e as es  as  t h e g est ati o n al  a g e  i n cr e as es, es p e ci all y  at  

 
 

1 7  M e nt ul a MJ, Nii ni m a k e  M,  S u h o n e n  S, et  al.  I m m e di at e A d v er s e E v e nts  Aft er  S e c o n d Tri m est er  M e di c al  
T er mi n ati o n of Pr e g n a n c y: R es ults  of  a  n ati o n wi d e r e gistr y st u d y, H u m a n R e pr o d u cti o n. 2 0 1 1; 2 6( 4): 9 2 7 -9 3 2.  
1 8  I d. at  Fi g. 2  a n d  Fi g. 3.  S ur gi c al i nt er v e nti o n  aft er  m e di c al  a b orti o n  a n d  i nf e cti o n aft er m e di c al a b orti o n  ar e  
t w o disti n ct a d v er s e e v e nts. T h e c al c ul ati o n of  a b orti o n  c o m pl eti o n r at e s a c c o u nts f or  t h e n e e d f or  s ur gi c al  
i nt er v e nti o n. I n cli ni c al st u di es  w e  r e vi e w e d, s u c c e ss of  m e di c al a b orti o n w as d efi n e d  as t h e  c o m pl et e  
e x p ulsi o n of  t h e pr o d u cts  of  c o n c e pti o n wit h o ut t h e n e e d f or  s ur gi c al i nt er v e nti o n.  
1 9  S e e 2 0 1 6  Cr o ss -Dis ci pli n e T e a m  L e a d er R e vi e w,  a v ail a bl e at   
htt p s:// w w w. a c c ess d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o cs/ n d a/ 2 0 1 6/ 0 2 0 6 8 7 Ori g 1 s 0 2 0 Cr o ss R. p df , at 3 7  ( T a bl e 4). 
2 0  P etiti o n  at  3.  S e e  M e di c al  M a n a g e m e nt  of Fir st -Tri m est er A b orti o n. A C O G Pr a cti c e  B ull eti n  N u m b er 1 4 3.  
M ar c h 2 0 1 4 ( R e affir m e d 2 0 1 6.  R e pl a c e s Pr a cti c e  B ull eti n  N u m b er 6 7, O ct o b er 2 0 0 5);  O b st et G y n e c ol. 2 0 1 4  
M ar; 1 2 3( 3): 6 7 6 -6 9 2 at 6 8 0.  
2 1  S pit z I, B ar di n C W, B e nt o n L, R o b bi n s A.  E arl y pr e g n a n c y t er mi n ati o n wit h  mif e prist o n e a n d  mis o pr o st ol  
i n t h e U nit e d S at es,  N EJ M. 1 9 9 8; 3 3 8 ( 1 8): 1 2 4 1 -1 2 4 7.  
2 2  S e e A C O G  Pr a cti c e  B ull eti n  N o. 2 2 5.  M e di c ati o n A b orti o n U p  t o 7 0 D a y s of  G est ati o n.  O b st etri cs  a n d  
G y n e c ol o g y 2 0 2 0;  1 3 6( 4); e 3 1  t o e 4 7. 
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g est ati o n al a g es  gr e at er t h a n  4 9 d a ys,  r el yi n g o n a  2 0 1 5 m et a -a n al ysi s, 2 3  a n d t h at  t h e 
g est ati o n al  li mit s h o ul d  n ot h a v e b e e n  i n cr e as e d ( P etiti o n at 3 -4).   W e  a gr e e  t h at t h e f ail ur e 
r at e of  m e di c al  a b orti o n  r e gi m e ns, i n cl u di n g t h e c urr e ntl y  a p pr o v e d  r e gi m e n, g e n er all y  
i n cr e as es wit h  i n cr e asi n g g est ati o n al a g e.  H o w e v er,  t h e i n cr e as e i n f ail ur e r at e wit h  e a c h  
i n cr e m e nt al w e e k of g est ati o n,  as  d es cri b e d  i n a p pr o v e d  mif e prist o n e  l a b eli n g a n d  i n t hi s 
2 0 1 5 m et a -a n al ysis,  is s m all,  a n d w e  b eli e v e  t h at t h e b e n efit/ris k  pr ofil e  f or m e di c al  
t er mi n ati o n of i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y  b et w e e n  4 9  a n d 7 0 d a ys g est ati o n  r e m ai ns a c c e pt a bl e.  

 
F or  t h es e r e as o ns, w e  d e n y  y o ur r e q u est t h at F D A li mit mif e prist o n e,  i n a r e gi m e n wit h  
mis o pr ost ol f or t h e t er mi n ati o n of  i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y,  t o 4 9  d a ys g est ati o n.  

 
2.  D os a g e  a n d A d mi nist r ati o n  

 
a.  P r es c ri b e r Q u alifi c ati o n s  

 
Y o u  st at e t h at F D A s h o ul d li mit t h e “ a bilit y ” t o pr es cri b e  a n d  dis p e ns e Mif e pr e x  t o 
q u alifi e d,  li c e ns e d p h ysi ci a ns,  r at h er t h a n p er mitti n g  n o n -p h ysi ci a ns  t o a p pl y  t o b e c ertifi e d  
pr es cri b ers,  b e c a us e of  t h e r e gi m e n’s s eri o us  ris ks a n d b e c a us e  p h ysi ci a ns  ar e b ett er tr ai n e d  
t o di a g n os e p ati e nts  w h o  h a v e c o ntr ai n di c ati o n s t o  Mif e pr e x  a n d t o v erif y  g est ati o n al a g e  
( P etiti o n at 4).  W e d o n ot  a gr e e.  

 
H e alt h c ar e  pr o vi d ers  w h o  ar e li c e ns e d t o pr es cri b e  c a n  b e c o m e  c ertifi e d i n R E M S  
pr o gr a ms  if t h e y ar e  a bl e  t o m e et  t h e a p pli c a bl e  R E M S r e q uir e m e nts.  T o  b e c o m e c ertifi e d  
t o pr es cri b e mif e prist o n e u n d er t h e  Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m,  t h e pr es cri b er m ust  
r e vi e w t h e pr es cri bi n g  i nf or m ati o n f or mif e prist o n e  a n d c o m pl et e a Pr es cri b er  A gr e e m e nt  
F or m.   B y  si g ni n g  t h e f or m, t h e pr es cri b er  a gr e es  t h at t h e y m e et  c ert ai n  q u alifi c ati o ns,  
i n cl u di n g t h e a bilit y  t o d at e  pr e g n a n ci es  a c c ur at el y  a n d t o di a g n os e  e ct o pi c  pr e g n a n ci es.  
T h es e  h e alt h c ar e  pr o vi d ers  m ust  als o: ( 1) b e a bl e  t o pr o vi d e a n y  n e c ess ar y  s ur gi c al 
i nt er v e nti o n or h a v e m a d e  arr a n g e m e nts  f or ot h ers  t o pr o vi d e f or su c h c ar e;  or ( 2) b e a bl e  
t o ass ur e  p ati e nt  a c c ess t o  m e di c al  f a ciliti es e q ui p p e d  t o pr o vi d e  bl o o d  tr a nsf usi o ns a n d 
r es us cit ati o n, if n e c ess ar y. 2 4

 

 
I n o ur r e vi e w of t h e S -0 2 0  effi c a c y s u p pl e m e nt  i n 2 0 1 6, w e  d et er mi n e d  t h at a v ail a bl e d at a  
s u p p ort t h at Mif e pr e x is s af e a n d  eff e cti v e  w h e n  pr es cri b e d  b y  mi dl e v el  pr o vi d ers,  s u c h  as  
p h ysi ci a n assist a nts  a n d  n urs e pr a ctiti o n ers,  as  w ell  as  b y  p h ysi ci a ns. 2 5    O ur  2 0 1 6 r e vi e w 
i n cl u d e d f our  st u di es  t h at e v al u at e d t h e s af et y  a n d  effi c a c y  of m e di c al  a b orti o n  w h e n  
p erf or m e d  b y  n o n -p h ysi ci a n  h e alt h c ar e  pr o vi d ers.   T w o  tri als e v al u at e d  t h e c urr e ntl y  

 
 
 

 
 

2 3  P etiti o n  at  4,  f n. 6  ( citi n g C h e n MJ,  Cr ei ni n M D, Mif e p rist o n e wit h  B u c c al Mis o p r o st ol  f o r M e di c al  
A b o rti o n , O b st et. G y n e c ol  1 2 6 ( 1)  J ul y 2 0 1 5 1 2 -2 1).  
2 4  S e e  htt p s:// w w w. a c c ess d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o cs/l a b el/ 2 0 1 9/ 0 2 0 6 8 7 s 0 2 2l bl. p df ; s e e  als o   
htt p s:// w w w. a c c ess d at a.f d a. g o v/s cri pts/ c d er/r e m s/i n d e x. cf m ? e v e nt = R e m s D et ails. p a g e & R E M S = 3 9 0 . 
2 5  S e e 2 0 1 6  Cli ni c al R e vi e w, s u pr a n. 1 3, at  7 9; s e e  als o 2 0 1 6  Cr o ss -Dis ci pli n e  T e a m  L e a d er  R e vi e w, s u pr a n.  
1 9,  at  1 7 -1 8.  W e als o n ot e  t h at i n m o st st at es, mi dl e v el cli ni ci a n s, s u c h  as  p h y si ci a n  assist a nts  a n d n ur s e  
pr a ctiti o n er s, ar e  li c e n s e d t o pr es cri b e m e di c ati o n s.  
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a p pr o v e d  Mif e pr e x a n d  b u c c al  mi s o pr ost ol r e gi m e n ( Ol a v arri et a  a n d  K o p p  K all n er); 2 6 ,2 7  

o n e  tri al st u di e d  a r e gi m e n usi n g v a gi n al mis o pr ost ol  ( W arri n g er);2 8  a f o urt h st u d y di d  n ot  
s p e cif y  t h e r o ut e of  mis o pr ost ol a d mi nist er e d  ( P uri).2 9   Ol a v arri et a  r e p ort e d a c o m pl eti o n  
r at e of  9 7. 9  p er c e nt  w h e n  m e di c al  a b orti o n  w as  pr o vi d e d  b y n urs es  as  c o m p ar e d  wit h  9 8. 4  
p er c e nt  wit h  p h ysi ci a ns.  K o p p  K all n er  r e p ort e d a  c o m pl eti o n  r at e of  9 9 p er c e nt  wit h  
c ertifi e d  n urs e  mi d wi v es v ers us 9 7. 4  p er c e nt  wit h  p h ysi ci a ns.  W arri n er r e p ort e d  a n  
a b orti o n  c o m pl eti o n  r at e of 9 7. 4 p er c e nt  wit h  n urs es  as  c o m p ar e d  wit h  9 6. 3  p er c e nt  wit h  
p h ysi ci a ns.  P uri  r e p ort e d a n a b orti o n  c o m pl eti o n  r at e of  9 6. 8  p er c e nt  w h e n  t h e s er vi c e  w as  
pr o vi d e d  b y  n urs e -mi d wi v es  as c o m p ar e d  wit h  9 7. 4  p er c e nt i n t h e “st a n d ar d c ar e ” gr o u p. 3 0  

O ur  2 0 1 6 r e vi e w als o  i n cl u d e d a s yst e m ati c r e vi e w of si x c o ntr oll e d  cli ni c al st u di es b y  
R e n n er; 3 1  t h e a ut h ors c o n cl u d e d  t h at t h e e vi d e n c e “i n di c at es t h at  tr ai n e d mi d -l e v el 
pr o vi d ers  m a y  eff e cti v el y  a n d s af el y  pr o vi d e first tri m est er s ur gi c al  a n d m e di c al  
t er mi n ati o n of pr e g n a n c y  s er vi c es. ”  A d diti o n all y,  B ar n ar d  et  al.,  i n a C o c hr a n e  s yst e m ati c  
r e vi e w, ass ess e d  t h e s af et y  a n d eff e cti v e n ess  of  a b orti o n  pr o c e d ur es  a d mi nist er e d  b y  mi d - 
l e v el pr o vi d ers  ( n urs e pr a ctiti o n ers,  mi d wi v es,  ot h er  n o n -p h ysi ci a n  h e alt h c ar e  pr o vi d ers)  
c o m p ar e d t o d o ct ors. 3 2    T h e  a ut h ors  c o n cl u d e d,  b as e d  i n p art  o n  t w o of t h e st u di es t h at w e  
h a d  r e vi e w e d i n 2 0 1 6, 3 3  t h at t h er e w as n o  st atisti c all y  si g nifi c a nt  diff er e n c e  i n t h e ris k of  
f ail ur e f or m e di c al  a b orti o ns  p erf or m e d  b y mi d -l e v el pr o vi d ers  c o m p ar e d  wit h  d o ct ors.  

 
W e als o b eli e v e  t h at t h e i d e ntifi c ati o n of p ati e nts f or w h o m  t h e us e of mif e prist o n e is 
c o ntr ai n di c at e d  c a n b e d o n e  b y mi d -l e v el h e alt h c ar e  pr o vi d ers,  as w ell  as p h ysi ci a ns.  
Mif e prist o n e  i n a r e gi m e n wit h  mis o pr ost ol f or m e di c al  t er mi n ati o n of  i ntr a ut eri n e 
pr e g n a n c y  t hr o u g h 7 0 d a ys g est ati o n  is c o ntr ai n di c at e d  i n p ati e nts  wit h  a n y  of t h e  
f oll o wi n g c o n diti o ns: 3 4

 

 

•  C o nfir m e d  or  s us p e ct e d  e ct o pi c  pr e g n a n c y  or u n di a g n os e d  a d n e x al  m ass  
 
 

 

2 6  Ol a v arri et a  C D, G a n atr a  B,  S or h ai n d o  A,  et al.  N ur s e v er s u s  P h y si ci a n -pr o visi o n of  E arl y M e di c al  
A b orti o n i n M e xi c o:  A R a n d o mi z e d C o ntr oll e d  N o n -I nf eri orit y Tri al. B ull W orl d H e alt h Or g a n.  
2 0 1 5; 9 3: 2 4 9 -2 5 8.  
2 7  K o p p K all n er H,  G o m p erts  R,  S al o m o n ss o n  E,  et al.   T h e  effi c a c y, s af et y  a n d a c c e pt a bilit y of  m e di c al  
t er mi n ati o n of  pr e g n a n c y pr o vi d e d b y  st a n d ar d c ar e b y d o ct or s or b y  n ur s e -mi d wi v es:  a  r a n d o mis e d 
c o ntr oll e d e q ui v al e n c e  tri al. BJ O G. 2 0 1 5; 1 2 2: 5 1 0 -5 1 7.  
2 8  W arri n er I K, W a n g D,  et al.  C a n  mi dl e v el  h e alt h -c ar e pr o vi d er s  a d mi nist er  e arl y  m e di c al  a b orti o n  as s af el y  
a n d eff e cti v el y as d o ct or s ? A  r a n d o mi z e d c o ntr oll e d e q ui v al e n c e  tri al i n N e p al. L a n c et. 2 0 1 1;  3 7 7:  1 1 5 5 -6 1.   
2 9  P uri  M,  T a m a n g A,  S hr est h a P,  et al. T h e r ol e  of  a u xili ar y  n ur s e -mi d wi v es  a n d  c o m m u nit y  h e alt h  
v ol u nt e er s  i n e x p a n di n g a c c ess  t o m e di c al a b orti on  i n r ur al N e p al. R e pr o d u cti v e H e alt h M att er s. 2 0 1 5;  2 2( 4 4)  
9 4 -1 0 3.  
3 0  2 0 1 6  Cli ni c al  R e vi e w,  s u pr a n.  1 3,  at  4 3.  
3 1  R e n n er  R M, Br a h mi D, K a p p N.  W h o  c a n pr o vi d e  eff e cti v e a n d  s af e  t er mi n ati o n of pr e g n a n c y c ar e ? A  
s y st e m ati c r e vi e w. BJ O G 2 0 1 3  J a n; 1 2 0( 1): 2 3 -3 1.  
3 2  B ar n ar d  S, Ki m  C, P ar k M N,  N g o T D. D o ct or s or mi d -l e v el pr o vi d er s f or a b orti o n ( R e vi e w). C o c hr a n  
D at a b as e of  S y st e m ati c  R e vi e ws. 2 0 1 5, I ss u e  7.  
3 3  Of  t h e m e di c al a b orti o n st u di es  r e vi e w e d b y  B ar n ar d  et al  (I d.), t w o w er e r e vi e w e d b y t h e A g e n c y  as p art of  
t h e r e vi e w of t h e S -0 2 0  s u p pl e m e nt i n 2 0 1 6. S e e W arri n er et al ( s u pr a n.  2 8)  a n d K o p p K all n er et al ( s u pr a n.  
2 7). T h e t hir d u s e d  a  diff er e nt d o s e of  mis o pr o st ol t h a n  t h e c urr e ntl y a p pr o v e d r e gi m e n. S e e J ej e e b h o y  SJ,  
K al y a n w al a a S,  Z a vi er a AJ F, K u m ar a R, M u n dl e b  S,  T a n k c J, et al. F e a si bilit y  of e x p a n di n g t h e m e di c ati o n  
a b orti o n pr o vi d er b as e d  i n I n di a t o i n cl u d e a v ur v e di c p h y si ci a n s  a n d n ur s es.  I nt er n ati o n al P er s p e cti v es o n 
S e x u al a n d  R e pr o d u cti v e H e alt h  2 0 1 2; 3 8( 3) 1 3 3 -4 2)  
3 4  S e e htt p s:// w w w. a c c ess d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o cs/l a b el/ 2 0 1 9/ 0 2 0 6 8 7 s 0 2 2l bl. p df . 
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•  A n  i ntr a ut eri n e d e vi c e  i n pl a c e  
•  C hr o ni c  a dr e n al  f ail ur e 
•  C o n c urr e nt l o n g -t er m c orti c ost er oi d  t h er a p y 
•  Hist or y  of  all er g y  t o mif e prist o n e,  mis o pr ost ol,  or  ot h er pr ost a gl a n di ns  
•  H e m orr h a gi c  dis or d er  or  c o n c urr e nt a nti c o a g ul a nt  t h er a p y 
•  I n h erit e d p or p h yri as  

 
T h es e  c o ntr ai n di c ati o ns c a n b e ass ess e d  b y tr ai n e d h e alt h c ar e pr o vi d ers  w h o  pr es cri b e  
mif e prist o n e b y o bt ai ni n g  a m e di c al hist or y,  fr o m m e di c al r e c or ds,  a n d/ or  fr o m p h ysi c al  
e x a mi n ati o n  or ultr as o u n d  if a p pr o pri at e.  W e  c o nti n u e t o b eli e v e  t h at a v ail a bl e  d at a  
s u p p ort t h e c o n cl usi o n t h at mi d -l e v el h e alt h c ar e pr o vi d ers,  as  w ell  as p h ysi ci a ns,  p oss ess  
t h e cli ni c al  a n d  c o u ns eli n g  s kills  n e c ess ar y  t o pr o vi d e  m e di c al  a b orti o n.  W e n ot e  t his is 
c o nsist e nt  wit h  A C O G’s  st at e m e nt  i n it s c urr e nt  pr a cti c e  b ull eti n  t h at “[i] n  a d diti o n  t o 
p h ysi ci a ns,  a d v a n c e d pr a cti c e  cli ni ci a ns,  s u c h as  n urs e -mi d wi v es,  p h ysi ci a n  assist a nts,  a n d  
n urs e pr a ctiti o n ers,  p oss ess  t h e cli ni c al  a n d c o u ns eli n g  s kills n e c ess ar y  t o pr o vi d e first- 
tri m est er m e di c al a b orti o n. ” 3 5    F urt h er,  if n e c ess ar y, ultr as o u n d  tr ai ni n g a n d  c ertifi c ati o n  is 
a v ail a bl e  t o n urs e pr a ctiti o n ers  a n d p h ysi ci a n  assist a nts,  as w ell as p h ysi ci a ns. 3 6    I n s u m,  
a v ail a bl e i nf or m ati o n  s u p p orts  t h at mi d-l e v el h e alt h c ar e  pr o vi d ers  as  w ell  as p h ysi ci a ns  c a n  
d et er mi n e  w h et h er mif e prist o n e  is a n  a p pr o pri at e tr e at m e nt f or a p arti c ul ar p ati e nt  a n d  
dis p e ns e  it. 

 
Y o u  als o ass ert t h at F D A s h o ul d  str e n gt h e n t h e r e q uir e m e nt t h at pr o vi d ers a c c ur at el y  ass ess  
t h e d ur ati o n  of t h e pr e g n a n c y  b y m a n d ati n g  t h at g est ati o n al  a g e  b e ass ess e d  b y ultr as o u n d  
( P etiti o n at 5).  W e r ef er y o u t o F D A’s  2 0 1 6 R es p o ns e  t o t h e citi z e n p etiti o n  s u b mitt e d  t o 
D o c k et  N o.  F D A -2 0 0 2 -P -0 3 6 4  (t h e “ 2 0 1 6 C P R es p o ns e ”),  w h er e  F D A  st at e d  t h at t h e 
d et er mi n ati o n  of g est ati o n al  a g e d o es n ot al w a ys r e q uir e  a n ultr as o u n d.  I n t h e 2 0 1 6 C P  
R es p o ns e,  F D A st at e d it h a d “ d et er mi n e d  t h at it w as i n a p pr o pri at e f or us  t o m a n d at e h o w  
pr o vi d ers  cli ni c all y  ass ess  w o m e n  f or d ur ati o n  of  pr e g n a n c y a n d  f or e ct o pi c  pr e g n a n c y.  
T h es e  d e cisi o ns  s h o ul d b e  l eft t o t h e pr of essi o n al j u d g m e nt  of  e a c h pr o vi d er,  as n o m et h o d  
(i n cl u di n g T V S [tr a ns v a gi n al  ultr as o u n d])  pr o vi d es  c o m pl et e a c c ur a c y.  T h e  a p pr o v e d  
l a b eli n g f or Mif e pr e x r e c o m m e n d e d ultr as o u n d  e v al u ati o n  as  n e e d e d, l e a vi n g t his d e cisi o n  
t o t h e j u d g m e nt of  t h e pr o vi d er. ”3 7

 

 
I n t h e P etiti o n,  y o u r ef er e n c e t h e Pr es cri b er  A gr e e m e nt  F or m,  i n w hi c h  t h e pr o vi d er m ust  
att est  t h e y h a v e  t h e a bilit y  t o: ( 1) a c c ur at el y  ass ess  t h e d ur ati o n  of t h e pr e g n a n c y;  ( 2) 
di a g n os e e ct o pi c  pr e g n a n ci es;  a n d ( 3) pr o vi d e  s ur gi c al i nt er v e nti o n  if n e e d e d  ( or h a v e m a d e  
pl a ns t o pr o vi d e  s u c h c ar e  t hr o u g h ot h ers),  a n d y o u  st at e t h at a pr o vi d er  w h o  d o es n ot  
p h ysi c all y  m e et wit h  a n d  e x a mi n e a p ati e nt,  b ut  si m pl y  c o ns ults  wit h  t h e p ati e nt  o v er  t h e 
I nt er n et, is n ot  c a p a bl e  of  f ulfilli n g t h es e r e q uir e m e nts, or  of  r uli n g o ut  a d diti o n al  

 
 

 

3 5  A C O G Pr a cti c e  B ull eti n  N o.  2 2 5, s u pr a  n.  2 2.  
3 6  A m eri c a n I n stit ut e  of  Ultr as o u n d  i n M e di ci n e. A c c ess e d N o v e m b er 2 6, 2 0 2 1.   
htt p s:// w w w. ai u m. or g/ offi ci al St at e m e nts/ 7 0.  
3 7  F D A’ s  citi z e n p etiti o n r es p o n s e  d at e d M ar c h  2 9, 2 0 1 6, t o  t h e citi z e n  p etiti o n s u b mitt e d  b y  t h e A m eri c a n 
Ass o ci ati o n of Pr o -Lif e O b st etri ci a n s  a n d G y n e c ol o gists, t h e  C hristi a n M e di c al a n d D e nt al Ass o ci ati o n, a n d  
C o n c er n e d W o m e n f or A m eri c a  o n A u g u st  2 0, 2 0 0 2, D o c k et N o.  F D A -2 0 0 2 -P -0 3 6 4  at  1 8.  S e e  
htt p s:// w w w.r e g ul ati o n s. g o v/ d o c u m e nt/ F D A -2 0 0 2 -P -0 3 6 4 -0 0 0 2 . 
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c o ntr ai n di c ati o ns  ( P etiti o n at 5 -6).  Y o u  st at e t h at F D A s h o ul d r e q uir e c ertifi e d  pr es cri b ers  
t o b e p h ysi c a ll y pr es e nt w h e n  Mif e pr e x  is dis p e ns e d  s o t h at t h e y c a n a p pr o pri at el y  e x a mi n e  
p ati e nts  a n d  r ul e o ut  c o ntr ai n di c ati o ns  t o t h e us e of Mif e pr e x  ( P etiti o n at 4).  

 
C ertifi e d  pr es cri b ers  d o n ot  h a v e t o b e  p h ysi c all y  pr es e nt wit h  t h e p ati e nt as l o n g as  t h e y 
h a v e c o nfir m e d  t h e p ati e nt’s  g est ati o n al  a g e a n d  i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y.  A s  n ot e d a b o v e,  
i n t h e 2 0 1 6 C P r es p o ns e,  F D A “ d et er mi n e d  t h at it w as  i n a p pr o pri at e f or us  t o m a n d at e h o w  
pr o vi d ers cli ni c all y  ass ess  w o m e n  f or d ur ati o n  of  pr e g n a n c y  a n d  f or e ct o pi c  pr e g n a n c y. ” 3 8  

M or e o v er,  t h e e v al u ati o n  of p ati e nts f or c o ntr ai n di c ati o ns  t o m e di c al  a b orti o n  d o es  n ot  
n e c ess aril y  r e q uir e dir e ct p h ysi c al  c o nt a ct  wit h  t h e c ertifi e d  pr es cri b er  a n d  c a n b e d o n e  i n 
diff er e nt  t y p es of h e a lt h c ar e s etti n gs.  A  c ertifi e d  pr es cri b er  c a n als o r e vi e w t h e P ati e nt  
A gr e e m e nt  F or m 3 9  wit h  t h e p ati e nt,  f ull y e x pl ai n  t h e ris ks of  t h e mif e prist o n e  tr e at m e nt 
r e gi m e n, a n d  a ns w er  a n y  q u esti o ns,  as i n a n y c o ns e nt  pr o c ess,  wit h o ut  p h ysi c al  pr o xi mit y.  
S e e  als o s e cti o n  II. B. 1. c ( E T A S U C –  I n-p ers o n  Dis p e nsi n g).  

 
Wit h  r es p e ct t o pr o vi di n g  s ur gi c al  i nt er v e nti o n i n c as es of  i n c o m pl et e a b orti o n  or  s e v er e 
bl e e di n g  a n d  ass uri n g p ati e nt  a c c ess t o m e di c al f a ciliti es  e q ui p p e d  t o pr o vi d e  bl o o d  
tr a nsf usi o ns a n d r es us cit ati o n (if n e c ess ar y),  t h e Pr es cri b er  A gr e e m e nt  F or m  d o es n ot  
r efl e ct a r e q uir e m e nt t h at t h e c ertifi e d  pr es cri b er m ust pr o vi d e  s u c h c ar e p ers o n all y; r at h er,  
t h e pr es cri b er  m ust  a gr e e  t h at t h e y h a v e  t h e a bilit y  t o pr o vi d e s u c h c ar e  or  t h at t h e y h a v e  
m a d e pl a ns  t o pr o vi d e s u c h  c ar e  t hr o u g h ot h ers,  a n d t h at  t h e y h a v e t h e a bilit y  t o ass ur e  t h e 
p ati e nt  h as a c c ess  t o a p pr o pri at e m e di c al f a ciliti es.  It is c o m m o n  pr a cti c e  f or h e alt h c ar e  
pr o vi d ers  t o pr o vi d e e m er g e n c y  c ar e c o v er a g e  f or ot h er h e alt h c ar e  pr o vi d ers’  p ati e nts,  a n d  
i n m a n y pl a c es,  h os pit als  e m pl o y  “ h os pit alists ” t o  pr o vi d e c ar e  t o all  h os pit ali z e d  p ati e nts.  
W e als o n ot e  A C O G’s  st at e m e nt  t h at “[i] n  r ar e c as es,  a p ati e nt  w h o  u n d e r g o es a m e di c ati o n  
a b orti o n  m a y  n e e d t o o bt ai n  a n  a d diti o n al i nt er v e nti o n,  s u c h  as  ut eri n e  as pir ati o n.  If t h e 
pr es cri bi n g  cli ni ci a n  d o es  n ot p erf or m  t h e i nt er v e nti o n, it is m e di c all y a p pr o pri at e t o  
pr o vi d e  a  r ef err al. ”4 0

 

 
F or  t h es e r e as o ns, w e  d e n y  y o ur r e q u est t h at F D A li mit t h e “ a bilit y ”  t o pr es cri b e a n d  
dis p e ns e  mif e prist o n e  t o li c e ns e d p h ysi ci a ns,  a n d  w e  d e n y y o ur r e q u est t h at F D A r e q uir e 
c ertifi e d  pr o vi d ers t o p h ysi c all y  m e et  wit h  a n d e x a mi n e t h e p ati e nt.  

 
b.  Offi c e Visits  a n d A d mi nist r ati o n of  Mif e p rist o n e/ Mis o p r ost ol  

 
I n t h e P etiti o n,  y o u st at e t h at t h e us e of mif e prist o n e  a n d mi s o pr ost ol s h o ul d  r e q uir e t hr e e 
offi c e  visits b y t h e p ati e nt  ( P etiti o n at 7).  I n s u p p ort  of  t hi s p ositi o n,  y o u st at e  t h e 
f oll o wi n g: 

 

•  Dr u g -i n d u c e d a b orti o n  is c o ntr ai n di c at e d  f or p ati e nts  w h o  ar e  n ot a v ail a bl e  f or 
f oll o w-u p  c o nt a ct  or  e v al u ati o n  ( P etiti o n at 1 0).  

 
 
 
 

 

3 8  I d. 
3 9  S e e htt p s:// w w w. a c c ess d at a.f d a. g o v/s cri pts/ c d er/r e m s/i n d e x. cf m ? e v e nt = R e m s D et ails. p a g e & R E M S = 3 9 0 . 
4 0  A C O G Pr a cti c e  B ull eti n  N u m b er 2 2 5  s u pr a  n.  2 2.  
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•  A b orti o n  c o m pli c ati o ns ar e m or e  fr e q u e nt w h e n  w o m e n  a b ort  at h o m e  a n d  m or e  
h e alt h c ar e  o v ersi g ht  is n e e d e d  ( P etiti o n at 8).  

 

•  H o m e  a d mi nistr ati o n  of  mis o pr ost ol d o es n ot p er mit  h e alt h c ar e  pr o vi d ers t o c o ntr ol  
w h e n  t h eir p ati e nts  t a k e mis o pr ost ol a n d wit h o ut m o nit ori n g:  

 
o  a p ati e nt  m a y  t a k e b u c c al  mis o pr ost ol  b ef or e  t h e mi ni m u m  2 4 -h o ur  p eri o d  

aft er  t a ki n g Mif e pr e x,  w hi c h  l e a ds t o a si g nifi c a ntl y  i n cr e as e d f ail ur e r at e 
( P etiti o n at 7).  

 
o  a p ati e nt  m a y  s w all o w mis o pr ost ol  r at h er t h a n a d mi nist er  it b u c c all y,  a n d  

or al a d mi nistr ati o n  is n ot  as eff e cti v e as b u c c al  a d mi nistr ati o n  i n e n di n g t h e 
pr e g n a n c y  ( P etiti o n at 7).  

 

•  B e c a us e  pr o vi d ers m a y  n o w  “ c o nfir m ”  t h at a p ati e nt’s  dr u g -i n d u c e d a b orti o n  w as  
s u c c essf ul  wit h o ut a cli ni c  visit,  t his i n cr e as es t h e t hr e at t h at R h -n e g ati v e  p ati e nts  
will  n ot  r e c ei v e R h o g a m,  w hi c h  is n e c ess ar y  t o pr e v e nt  s eri o us  ris ks i n s u bs e q u e nt  
pr e g n a n ci es ( P etiti o n  at 7 a n d 9).  

 
W e a d dr ess e a c h of  t h es e p oi nts  b el o w.  

 
i. F oll o w -u p C a r e  

 
T h e  s af e us e of mif e prist o n e  w h e n  us e d i n t h e  a p pr o v e d  r e gi m e n wit h  mis o pr ost ol  is n ot  
c o nti n g e nt  o n  a s p e cifi c n u m b er of offi c e  visits  b ei n g  m a d e  b y  t h e p ati e nt u n d er g oi n g  a  
m e di c al  t er mi n ati o n of  pr e g n a n c y.  T h e  2 0 1 6 l a b eli n g c h a n g e  f or Mif e pr e x  r e g ar di n g p ost - 
tr e at m e nt ass ess m e nt,  i n cl u di n g t h e c h a n g e t o  t h e a p pr o v e d  r e gi m e n t o r e d u c e t h e n u m b er  
of offi c es  visits fr o m t hr e e t o o n e, w as  b as e d  o n  e vi d e n c e  r e vi e w e d i n t h e S-0 2 0  effi c a c y  
s u p pl e m e nt.  W e c o n cl u d e d,  u p o n r e vi e wi n g t h e d at a,  t h at t hr e e offi c e  visits  w er e  n ot  
n e c ess ar y t o ass ur e  t h e s af e us e of  Mif e pr e x. 4 1

 

 
I n y o ur P etiti o n,  y o u p oi nt  t o st at e m e nts  b y A C O G t h at m e di c al  a b orti o n  is c o ntr ai n di c at e d  
f or p ati e nts w h o  ar e n ot  a v ail a bl e f or f oll o w-u p  c o nt a ct  or  e v al u ati o n  ( P etiti o n at 8, 1 0).  
T h e  A C O G  st at e m e nts  y o u  p oi nt t o  ar e  fr o m A C O G Pr a cti c e B ull eti n  N o.  1 4 3, w hi c h  h as  
b e e n  wit h dr a w n  a n d r e pl a c e d b y Pr a cti c e  B ull eti n  N o.  2 2 5. 4 2   N eit h er  of  t h e st at e m e nts  
fr o m t h e wit h dr a w n  Pr a cti c e  B ull eti n  n or Pr a cti c e B ull eti n  N o.  2 2 5 c o ntr ai n di c at e  m e di c al  
a b orti o n  i n w o m e n  w h o  ar e n ot  a v ail a bl e f or a n i n-cli ni c f oll o w -u p  visit.  T h e  c urr e nt  
A C O G r e c o m m e n d ati o ns  i n di c at e t h at f or m e di c al  a b orti o n,  “[f] oll o w -u p  c a n b e p erf or m e d  
b y t el e p h o n e at 1 w e e k,  wit h  s u bs e q u e nt  at -h o m e  uri n e pr e g n a n c y  t esti n g at 4 w e e ks aft er  
tr e at m e nt, w hi c h a v oi ds  t h e n e e d f or t h e p ati e nt  t o g o t o  a f a cilit y. ” 4 3    T h e  p ati e nt  a n d t h eir 
h e alt h c ar e  pr o vi d er s h o ul d  d et er mi n e t h e b est  o pti o n  f or f oll o w-u p  as p art  of t h e  
c o ns ult ati o n  a n d c o ns e nt  pr o c ess. 4 4    As r efl e ct e d i n A C O G’s g ui d a n c e, a p pr o pri at e f oll o w - 

 
 

4 1  S e e 2 0 1 6  Cli ni c al R e vi e w,  s u pr a n. 1 3,  at  4 4  a n d 6 4 -6 7.  
4 2  A C O G Pr a cti c e  B ull eti n  N u m b er 2 2 5, s u pr a  n.  2 2.  
4 3  I d. 
4 4  I d. 
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u p aft er  m e di c al t er mi n ati o n  of a pr e g n a n c y  m a y b e  a c c o m plis h e d  i n m ulti pl e  w a ys  a n d  n ot  
all  r e q uir e a n  i n-cli ni c  visit.  

 
Y o u  als o q u esti o n  fi n di n gs i n m ulti pl e  st u di es  t h at e v al u at e d  t h e eff e cti v e n ess  of  
s e mi q u a ntit ati v e  uri n e  pr e g n a n c y  t ests ( m ulti-l e v el pr e g n a n c y  t ests, or  M L P T)  a n d l o w  
s e nsiti vit y  uri n e  pr e g n a n c y  t ests ( L S P T) t o r ul e o ut  o n -g oi n g  pr e g n a n ci es a n d ass ess e d  t h e 
a bilit y  of p ati e nts t o s elf -a d mi nist er  t h es e t ests a n d  i nt er pr et t h e t est r es ults ( P etiti o n at  9 - 
1 0).  O v er all,  t h es e st u di es  c o n cl u d e d  t h at i n t h e m aj orit y  of w o m e n,  it is f e asi bl e t o us e a  
si m plifi e d  t est t o d et er mi n e  if f urt h er f oll o w-u p  is n e c ess ar y.  A  r e c e nt s yst e m ati c r e vi e w  
a n d m et a -a n al ysis  b y B aij u  ass ess e d  t h e eff e cti v e n ess  a n d s af et y  of s elf -ass ess m e nt  of  t h e 
o ut c o m e of m e di c al  a b orti o n  c o m pl et e d  at h o m e v ers us  r outi n e  cli ni c  f oll o w-u p  aft er  
m e di c al a b orti o n,  c o n cl u di n g  s elf -ass ess m e nt  w as n ot i nf eri or t o r o uti n e cli ni c  f oll o w-u p. 4 5  

W e n ot e  t h at t hi s is c o nsist e nt  wit h  c urr e nt  A C O G r e c o m m e n d ati o ns,  w hi c h  st at e t h at 
“f oll o w -u p  c a n  b e p erf or m e d  b y t el e p h o n e at 1  w e e k,  wit h  s u bs e q u e nt  at -h o m e  uri n e  
pr e g n a n c y  t esti n g at 4 w e e ks  aft er tr e at m e nt,  w hi c h  a v oi ds  t h e n e e d f or t h e p ati e nt  t o g o t o  
a  f a cilit y. ”4 6

 

 
Y o u  als o ass ert t h at it is i m p ort a nt f or a p ati e nt  t o b e u n d er o bs er v ati o n  aft er  t a ki n g 
mis o pr ost ol t o e ns ur e t h at t h e y ar e  a p pr o pri at el y  m o nit or e d  a n d  pr o vi d e d  s uffi ci e nt  p ai n  
m e di c ati o n  ( P etiti o n at 8).   Y o u  cit e  t h e W orl d  H e alt h  Or g a ni z ati o n  ( W H O)’s st at e m e nt  i n 
g ui d a n c e  t h at u p t o 9 0 p er c e nt  of  w o m e n  will  a b ort  wit hi n  4 -6  h o urs aft er t a ki n g 
mis o pr ost ol; y o u f urt h er st at e t h at t h e 2 0 0 0 r e gi m e n p er mitt e d  p ati e nts  t o b e i n t h e  cli ni c  
d uri n g  t his ti m e p eri o d  ( P etiti o n at 8).   Y o ur r ef er e n c e t o t h e W H O g ui d a n c e d o c u m e nt 4 7  

a p p e ars  t o b e  o ut of c o nt e xt.   T h e  W H O g ui d a n c e t a k es n o p ositi o n  o n  w h et h er  w o m e n  
s h o ul d r et ur n t o a n d r e m ai n i n t h e cli ni c  d uri n g  a  f oll o w-u p  visit  f or p ur p os es  of t a ki n g 
mis o pr ost ol; i n f a ct, it e x pli citl y  r e c o g ni z es t h at p ost -a b orti o n  c ar e  m a y n ot  r e q uir e a  
f oll o w-u p visit  if t h e p ati e nt  is a d e q u at el y  c o u ns el e d. 4 8   I n t h e U nit e d  St at es,  a n d as  
r efl e ct e d i n t h e a p pr o v e d  l a b eli n g, m e di c al  t er mi n ati o n of  pr e g n a n c y  us u a ll y i n v ol v es 
p ati e nts  t er mi n ati n g t h e pr e g n a n c y at  h o m e, wit h  a p pr o pri at e f oll o w -u p  t h at m a y n ot  
i n cl u d e a r et ur n visit.  

 
ii. At  H o m e M e di c al  A b orti o n  a n d H e alt h c ar e  O v ersi g ht  

 
I n a d diti o n,  y o u cit e  a 2 0 1 8  st u d y t o  s u p p ort y o ur  st at e m e nt  t h at a b orti o n  c o m pli c ati o ns  ar e  
m or e fr e q u e nt w h e n  w o m e n  a b ort  at  h o m e ( P etiti o n at 8).  T h e  st u d y e v al u at e d  
c o m pli c ati o ns  f oll o wi n g m e di c al  a b orti o n  ( b ot h l ess t h a n 1 2 w e e ks  a n d m or e  t h a n 1 2  w e e ks  
g est ati o n) as  w ell  as f oll o wi n g s ur gi c al  a b orti o n,  at o n e h os pit al i n S w e d e n  b et w e e n  2 0 0 8  
a n d  2 0 1 5. 4 9    F or  t h e y e ars 2 0 0 8 t o 2 0 1 0, d at a  w er e c oll e ct e d  r etr os p e cti v el y; f or t h e y e ars  

 
 

4 5  B aij u, N,  A c h ar y a, G,  D’ A nt o ni o, F,  et al. 2 0 1 9. Eff e cti v e n ess, s af et y  a n d  a c c e pt a bilit y of  s elf -ass ess m e nt  
of  t h e o ut c o m e of fir st-tri m est er m e di c al a b orti o n: a  s y st e m ati c r e vi e w a n d m et a-a n al y sis. BJ O G; 1 2 6: 1 5 3 6 - 
1 5 4 4.  
4 6  A C O G Pr a cti c e  B ull eti n  N u m b er 2 2 5, s u pr a  n.  2 2.  
4 7  W o rl d H e alt h Or g a ni z ati o n,  S af e A b orti o n:  t e c h ni c al a n d p oli c y g ui d a n c e  f or h e alt h s y st e m s –  2 n d  e diti o n.  
2 0 1 2. P a g e 4 5 a n d S e cti o n 2. 2. 2. 1 M e di c ati o n f or p ai n.  
4 8  I d. at  S e cti o n  2. 3  P o st -a b orti o n c ar e a n d f oll o w -u p, at 5 2.  
4 9  C arlss o n I, Br e di n g K,  L ar ss o n P G, 2 0 1 8,  C o m pli c ati o n s R el at e d  t o I n d u c e d A b orti o n: A C o m bi n e d  
R etr o s p e cti v e a n d L o n git u di n al F oll o w -u p  St u d y,  B M C  W o m e n’ s H e alt h  1 8: 1 5 8.  
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2 0 1 1 t o 2 0 1 5, d at a w er e c oll e ct e d  pr os p e cti v el y.  I n t his st u d y,  m e di c al  a b orti o ns aft er  1 2  
g est ati o n al w e e ks  all o c c urr e d  at t h e h os pit al.  T h e  a ut h ors  r e p ort t h at, a m o n g  m e di c al  
a b orti o ns  l ess t h a n 1 2 w e e ks,  t h e c o m pli c ati o n  fr e q u e n c y i n cr e as e d fr o m 5. 4 p er c e nt  ( 2 0 0 8 
t o 2 0 1 0) t o 8. 2 p er c e nt  ( 2 0 1 5). H o w e v er, t h e  a ut h ors  als o  c o m p ar e d  t h e c o m pli c ati o ns  
r el at e d t o m e di c al  a b orti o ns  t h at o c c urr e d  at  l ess t h a n 1 2 g est ati o n al  w e e ks  b et w e e n  “ at  
h o m e ” a b orti o ns  ( m a n a g e d as a n o ut p ati e nt)  a n d  “ at t h e h os pit al ”  a b orti o ns,  i n 2 0 1 5 a n d  
f o u n d n o st atisti c all y  si g nifi c a nt  diff er e n c e ( 8. 2  p er c e nt  “ at h o m e ”  v ers us 8. 0 p er c e nt at t h e  
h os pit al).   F or  pr e g n a n ci es  l ess t h a n or e q u al  t o 9 g est ati o n al w e e ks,  t h e r at es ar e  si mil ar f or 
t h e “ at  h o m e ”  gr o u p ( 1 0. 0 p er c e nt)  a n d  t h e “ at  t h e h os pit al ”  gr o u p  ( 9. 3 p er c e nt).  N ot a bl y,  
as p art of  o ur  r e vi e w a n d  a p pr o v al of t h e S -0 2 0  effi c a c y s u p pl e m e nt i n 2 0 1 6,  w e  ass ess e d  
s eri o us  a d v ers e  e v e nts  b y  g est ati o n al a g e, i n cl u di n g h os pit ali z ati o ns,  s eri o us  i nf e cti o n 
r e q uiri n g h os pit ali z ati o n  or i ntr a v e n o us a nti bi oti cs,  bl e e di n g  r e q uiri n g tr a nsf usi o n, a n d  
e ct o pi c  pr e g n a n c y,  as r e p ort e d i n t h e lit er at ur e s u b mitt e d  b y t h e A p pli c a nt.  W e c o n cl u d e d  
t h at t h es e s eri o us  a d v ers e  e v e nts  ar e  r ar el y r e p ort e d i n t h e lit er at ur e a n d t h at t h e r e gi m e n of  
mif e prist o n e 2 0 0 m g f oll o w e d b y b u c c al mis o pr ost ol  8 0 0 m c g  i n 2 4-4 8 h o urs  is s af e t o 
a p pr o v e  f or us e t hr o u g h  7 0 d a ys g est ati o n. 5 0

 

 
Y o u  als o st at e t h at m e di c al  a b orti o n  is a l o n g er pr o c ess t h a n s ur gi c al  a b orti o n  a n d t h at it 
r e q uir es m or e  att e nti o n  a n d  c ar e  fr o m h e alt h c ar e  pr o vi d ers  ( P etiti o n at 1 0).  W e a gr e e  t h at 
m e di c al a b orti o n  c a n b e  a l o n g er pr o c ess  t h a n s ur gi c al  a b orti o n, 5 1  b ut w e  dis a gr e e t h at 
m e di c al  a b orti o n  al w a ys r e q uir es  i n-p ers o n  f oll o w-u p  wit h  a  h e alt h c ar e  pr o vi d er.  N ot  all  of  
t h e c o m pli c ati o ns ass o ci at e d  wit h  m e di c al  a b orti o n  n e c ess aril y  r e q uir e m or e i nt e nsi v e 
m a n a g e m e nt fr o m h e alt h c ar e  pr o vi d ers  d uri n g  a f oll o w-u p  visit.   T h e  q u esti o n  of w h et h er  
t o i n cl u d e a n  i n-p ers o n  f oll o w-u p  visit  s h o ul d  b e  dis c uss e d b y  t h e h e alt h c ar e  pr o vi d er  a n d  
t h e p ati e nt.  W e h a v e c o n cl u d e d  t h at m e di c al a b orti o ns ar e s af e a n d eff e cti v e  f or p ati e nts  
w h o  ar e a p pr o pri at e  c a n di d at es  a n d r e d u ci n g t h e n u m b er of  cli ni c  visits  d o es  n ot  
c o m pr o mis e p ati e nt  s af et y. 

 
T h e  c urr e nt a p pr o v e d l a b eli n g f or mif e prist o n e  f or m e di c al t er mi n ati o n  of  pr e g n a n c y  st at es  
t h at c o m pl et e  pr e g n a n c y  t er mi n ati o n “ c a n b e c o nfir m e d  b y m e di c al  hist or y,  cli ni c al  
e x a mi n ati o n,  h u m a n C h ori o ni c  G o n a d otr o pi n  ( h C G) t esti n g, or ultr as o n o gr a p hi c  s c a n. ”  
N ot  all  t h es e m o d aliti es  r e q uir e a n i n-cli ni c  ass ess m e nt  d uri n g  a f oll o w-u p  visit.  O ur  
r e vi e w of  t h e S -0 2 0  effi c a c y  s u p pl e m e nt  c o n cl u d e d  t h at “ a v ail a bl e  d at a s u p p ort  … t h at 
t h er e ar e a v ari et y  of  f oll ow -u p  m o d aliti es t h at c a n  a d e q u at el y  i d e ntif y t h e n e e d f or  
a d diti o n al  i nt er v e nti o n. ”5 2    W e n ot e  t h at t h es e fi n di n gs ar e als o  c o nsist e nt  wit h  A C O G  
g ui d eli n es,  w hi c h  st at e t h at “[r] o uti n e  i n-p ers o n  f oll o w-u p  is n ot n e c ess ar y  aft er  
u n c o m pli c at e d  m e di c ati o n  a b orti o n ” a n d r e c o m m e n d s e v er al  m et h o ds  f or p ost -tr e at m e nt 
f oll o w-u p,  as  a p pr o pri at e,  i n cl u di n g s eri al  s er u m h C G t esti n g al o n e or  t el e p h o n e f oll o w-u p  
at o n e w e e k  aft er  tr e at m e nt f oll o w e d b y uri n e pr e g n a n c y  t esti n g at f o ur w e e ks  aft er  
tr e at m e nt.5 3   B e c a us e  t h er e is m or e  t h a n o n e eff e cti v e  m et h o d  t o d et e ct  a n  o n -g oi n g  
pr e g n a n c y,  w e  c o n cl u d e  t h at t h e w a y  i n w hi c h  p ost -tr e at m e nt f oll o w-u p  is p erf or m e d  m a y  
b e d et er mi n e d  b y t h e h e alt h c ar e  pr o vi d er  a n d  t h e p ati e nt.  

 
 

5 0  2 0 1 6  Cli ni c al  R e vi e w,  s u pr a n.  1 3,  at  5 1 -5 7.  
5 1  S e e A C O G  Pr a cti c e B ull eti n  N u m b er 2 2 5,  s u pr a n ot e  2 2.  
5 2  2 0 1 6  Cr o ss Dis ci pli n e  T e a m  L e a d er R e vi e w,  s u pr a n.  1 9,  at  1 7.  
5 3  A C O G Pr a cti c e  B ull eti n  N u m b er 2 2 5, s u pr a  n ot e  2 2.  
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iii. Mis o p r ost ol  
 
I n t h e P etiti o n,  y o u m a k e  a n u m b er of ass erti o ns r e g ar di n g  t h e us e of mis o pr ost ol.  W e  
a d dr ess e a c h  i n t ur n. 

 
First,  y o u ass ert t h at a p ati e nt  m a y  t a k e mis o pr ost ol  b ef or e t h e  pr es cri b e d  mi ni m u m  2 4 - 
h o ur p eri o d  aft er  t a ki n g Mif e pr e x,  t h er e b y r e n d eri n g t h e r e gi m e n i n eff e cti v e, a n d t h at h o m e  
a d mi nistr ati o n  of mis o pr ost ol  d o es n ot  p er mit  h e alt h pr o vi d ers  t o c o ntr ol w h e n  t h eir 
p ati e nts  t a k e mis o pr ost ol ( P etiti o n at 7).  Y o u  si mil arl y ass ert t h at t h e us e of  b u c c al  
mis o pr ost ol s o o n er t h a n  2 4 h o urs aft er  a d mi nist eri n g  mif e prist o n e  l e a ds t o si g nifi c a ntl y  
i n cr e as e d f ail ur e r at es ( P etiti o n at  7).  

 
As  a n i niti al m att er, o ur r e vi e w of  t h e S -0 2 0  effi c a c y  s u p pl e m e nt i n 2 0 1 6  i n cl u d e d d at a  t h at 
e v al u at e d  t h e h o m e us e  of mi s o pr ost ol  i n o v er  3 0, 0 0 0  w o m e n.  T h e  d at a s h o w e d  t h at 
Mif e pr e x w as  s af e a n d eff e cti v e i n a r e gi m e n wit h  mis o pr ost ol  w h e n  mis o pr ost ol  w as s elf - 
a d mi nist er e d at h o m e. 5 4    T h er ef or e,  a n y  i n c orr e ct a d mi nistr ati o n  r es ulti n g i n a f ail e d 
a b orti o n  w as  i nfr e q u e nt a n d di d n ot  si g nifi c a ntl y  aff e ct  t h e s af et y  a n d  effi c a c y of  m e di c al  
a b orti o n.   F urt h er m or e,  b e c a us e  t h e pr o c ess of  e x p elli n g  t h e pr e g n a n c y  m a y b e gi n  as  s o o n  
as 2 h o urs aft er t a ki n g mis o pr ost ol,  t h er e is a b e n efit i n all o wi n g  p ati e nts  t o c h o os e w h e n  
a n d w h er e  t o st art  t his pr o c ess,  t o m a xi mi z e  t h e p ossi bilit y of  t h eir b ei n g  at a s af e pl a c e  at a  
c o n v e ni e nt ti m e t o e x p eri e n c e cr a m pi n g  a n d bl e e di n g. 5 5

 

 
I n s u p p ort of  y o ur ass erti o n  of si g nifi c a ntl y  i n cr e as e d f ail ur e r at es, y o u cit e  a pil ot  st u d y  b y  
L o hr et al. 5 6    L o hr  et al.  ass ess e d  t h e c o m pl et e  a b orti o n  r at e usi n g  si m ult a n e o us  or al  
mif e pri st o n e a n d b u c c al  mis o pr ost ol i n t hr e e g est ati o n al  a g e gr o u pi n gs  (l ess t h a n or  e q u al  
t o 4 9 d a ys, 5 0 -5 6  d a ys, 5 7 -6 3  d a ys) a n d  c o m p ar e d  t h e r at es wit h  t h os e p u blis h e d  i n 
pr e vi o us  pil ot  i n v esti g ati o ns5 7  usi n g si m ult a n e o us or al  mif e prist o n e  a n d v a gi n al  
mis o pr ost ol i n t h e s a m e t hr e e  g est ati o n al  a g e gr o u pi n gs.   T h e c o m pl et e  a b orti o n  r at es 
r e p ort e d b y  L o hr  at 2 4 h o urs  f or or al mif e prist o n e  a n d b u c c al mis o pr ost ol w er e  7 2. 5  
p er c e nt,  6 9. 2  p er c e nt,  a n d  7 2. 5 p er c e nt,  r es p e cti v el y; t h e c o m pl et e  a b orti o n  r at es at  t w o 
w e e ks,  h o w e v er,  w er e  9 7. 5  p er c e nt,  1 0 0 p er c e nt,  a n d 9 4. 9 p er c e nt,  r es p e cti v el y ( a n d ar e  
c o nsist e nt wit h  t h e c o m pl eti o n  r at es as  d es cri b e d  i n t h e a p pr o v e d  l a b eli n g).5 8    T h e  
p u bli s h e d  c o m pl et e  a b orti o n  r at es at 2 4 h o urs f or  si m ult a n e o us  or al  mif e prist o n e  a n d  
v a gi n al  mis o pr ost ol a d mi nistr ati o n  w er e  9 0 p er c e nt,  8 8 p er c e nt,  a n d 8 3  p er c e nt,  
r es p e cti v el y, f or t h e g est ati o n al  a g e gr o u pi n gs  a n d  th e c o m pl et e  a b orti o n  r at es at 2  w e e ks  
w er e  9 8 p er c e nt,  9 3 p er c e nt,  9 0 p er c e nt,  r es p e cti v el y.  B as e d  o n t h e d at a  pr es e nt e d  i n L o hr,  

 
 

5 4  S e e 2 0 1 6  Cli ni c al R e vi e w,  s u pr a n. 1 3,  at  4 1  a n d 4 8.  
5 5  I d. at 3 8.  
5 6  P etiti o n  at  7  (r ef er e n ci n g L o hr  P A, R e e v es  M F,  H a y es J L, et al., 2 0 0 7, Or al Mif e prist o n e  a n d  B u c c al  
Mis o pr o st ol A d mi nist er e d Si m ult a n e o u sl y f or A b orti o n: A  Pil ot St u d y,  C o ntr a c e pti o n, 7 6: 2 1 5 -2 2 0).  
5 7  S c hr ei b er  C A, Cr ei ni n  M D, H ar w o o d  B, M urt h y A S. A  pil ot st u d y of  mif e prist o n e  a n d  mis o pr o st ol  
a d mi nist er e d at t h e  s a m e ti m e f or a b orti o n  i n w o m e n wit h g est ati o n  fr o m 5 0 t o 6 3 d a y s. C o ntr a c e pti o n 
2 0 0 5; 7 1: 4 4 7 – 5 0;  M urt h y A S,  Cr ei ni n M D, H ar w o o d B,  S c hr ei b er C. A  pil ot st u d y of  mif e prist o n e  a n d  
mis o pr o st ol a d mi nist er e d at t h e  s a m e  ti m e f or a b orti o n u p t o 4 9 d a y s g est ati o n.  C o ntr a c e pti o n 2 0 0 5; 7 1: 3 3 3 – 6.  
5 8  S e e  htt p s:// w w w. a c c e ss d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o cs/l a b el/ 2 0 1 9/ 0 2 0 6 8 7 s 0 2 2l bl. p df . 
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t h e us e of b u c c al mis o pr ost ol at  t h e s a m e  ti m e as  or al  mif e prist o n e  d o es n ot a d v ers el y  
aff e ct  effi c a c y,  alt h o u g h  e x p ulsi o n  m a y b e d el a y e d.    As  r e c o m m e n d e d i n S e cti o n  2. 3  of t h e  
a p pr o v e d l a b eli n g, f oll o w-u p  at 7 -1 4  d a ys aft er  a d mi nistr ati o n  of mif e prist o n e  is m or e  
a p pr o pri at e  t o e v al u at e  effi c a c y. 5 9    It i s misl e a di n g  t o o nl y r ef er e n c e t h e a b orti o n  
c o m pl eti o n  r at es o bs er v e d  at t h e 2 4 -h o ur  ti m e p oi nt fr o m L o hr.   T h er ef or e,  w e  d o n ot a gr e e  
t h at d at a  fr o m L o hr  i n di c at e hi g h er f ail ur e  r at e wit h  mis o pr ost ol  t a k e n b ef or e  t h e p r es cri b e d 
mi ni m u m  2 4 -h o ur  p eri o d  aft er  t a ki n g mif e prist o n e.  

 
Alt h o u g h  w e  dis a gr e e  t h at L o hr  d e m o nstr at es  a hi g h er  f ail ur e r at e wit h  mis o pr ost ol  t a k e n 
b ef or e 2 4 -h o urs  aft er t a ki n g  mif e prist o n e,  w e  n ot e  t h at o ur 2 0 1 6  r e vi e w of t h e S -0 2 0  
effi c a c y s u p pl e m e nt  r ef er e n c e d a 2 0 1 3  s yst e m ati c r e vi e w b y  R a y m o n d,  w hi c h  c o n cl u d e d  
t h at if t h e i nt er v al b et w e e n  mif e prist o n e  a n d mis o pr ost ol i nt er v al is l ess t h a n or e q u al t o 2 4 
h o urs,  t h e pr o c e d ur e is l ess eff e cti v e c o m p ar e d  t o a n  i nt er v al of 2 4 -4 8 h o urs .6 0    As  
e x pl ai n e d  a b o v e,  t h e d at a r e vi e w e d  i n 2 0 1 6 s h o w e d  t h at Mif e pr e x,  i n a r e gi m e n wit h  
mis o pr ost ol a d mi nist er e d  at h o m e,  w as  s af e a n d  eff e cti v e.   T h er ef or e,  i n c orr e ct 
a d mi nistr ati o n,  if it o c c urr e d,  w as  i nfr e q u e nt a n d  di d n ot si g nifi c a ntl y  aff e ct  t h e s af et y  a n d  
effi c a c y  of m e di c al  a b orti o n.   H o w e v er,  i n li g ht of t h e d at a  r e vi e w e d, s e cti o n  2. 1 of  t h e 
l a b eli n g a p pr o v e d  i n 2 0 1 6  ( as w ell as  t h e c urr e ntl y  a p pr o v e d l a b eli n g a n d  M e di c ati o n  
G ui d e)  st at es  t h at t h er e s h o ul d  b e a “ mi ni m u m  2 4 -h o ur  i nt er v al b et w e e n ”  mif e prist o n e  a n d  
mis o pr ost ol  ( e m p h asis i n cl u d e d i n t h e l a b eli n g).6 1    T h e a p pr o v e d  d osi n g r e gi m e n als o  st at es  
t h at mis o pr ost ol  is t a k e n wit hi n  2 4 t o  4 8 h o urs aft er  t a ki n g mif e prist o n e a n d  a c k n o wl e d g es  
t h at t h e eff e cti v e n ess  of  t h e r e gi m e n m a y b e l o w er if mis o pr ost ol  is a d mi nist er e d  l ess t h a n 
2 4 h o urs aft er  mif e prist o n e  a d mi nistr ati o n.  

 
I n a d diti o n  t o y o ur c o n c er ns  t h at a w o m a n  m a y  t a k e mis o pr ost ol  t o o s o o n  aft er  
a d mi nist eri n g  mif e prist o n e,  y o u als o  st at e t h at w aiti n g  u ntil  2 4  h o urs aft er a d mi nist eri n g  
mif e prist o n e d o es n ot g u ar a nt e e  s u c c ess  ( P etiti o n at 7 -8).  I n s u p p ort  of  t his c o n c er n, y o u  
cit e  a 2 0 1 5 r e vi e w b y C h e n  a n d Cr ei ni n.   Y o u  st at e t h at t hi s r e vi e w f o u n d “ w o m e n  t a ki n g 
mis o pr ost ol e arli er t h a n 4 8 h o urs aft er  Mif e pr e x  ar e m or e  li k el y t o f ail t h e r e gi m e n ” 
( P etiti o n at 8).  C h e n  a n d Cr ei ni n  i n cl u d e d st u di es  i n w hi c h  t h e i nt er v als b et w e e n 
mif e prist o n e a n d b u c c al  mis o pr ost ol w er e  2 4 h o urs or 2 4 -4 8  h o urs a n d st at e d  t h at “ b as e d  
o n t h e a v ail a bl e  lit er at ur e, t h e o v er all effi c a c y  of  r e gi m e ns wit h  a 2 4 -h o ur  i nt er v al b et w e e n  
mif e prist o n e a n d b u c c al  mis o pr ost ol is si g nifi c a ntl y l o w er  t h a n t h os e wit h  a 2 4 - t o 4 8 -h o ur  
i nt er v al ( 9 4. 2 p er c e nt  c o m p ar e d  wit h  9 6. 8 p er c e nt). ” 6 2   T h e  r at e diff er e n c es  w er e  
st atisti c all y  si g nifi c a nt,  b ut b ot h r e gi m e ns w er e m or e eff e cti v e  t h a n t h e 9 2 p er c e nt  effi c a c y  
r at e of  t h e ori gi n al  r e gi m e n a p pr o v e d  i n 2 0 0 0 ( a d mi nist eri n g mis o pr ost ol  4 8 h o urs  aft er  
t a ki n g mif e prist o n e).  

 
Fi n all y,  y o u  als o e x pr ess c o n c er n  t h at if mi s o pr ost ol  is s elf-a d mi nist er e d,  a w o m a n  m a y  
s w all o w it r at h er t h a n k e e p  t h e pill b et w e e n  h er  c h e e k a n d g u m,  a n d or al a d mi nistr ati o n  of  

 
 

 

5 9  S e e  htt p s:// w w w. a c c e ss d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o cs/l a b el/ 2 0 1 9/ 0 2 0 6 8 7 s 0 2 2l bl. p df . 
6 0  2 0 1 6  Cli ni c al  R e vi e w, s u pr a n.  1 3,  at  3 1 ( citi n g 8  R a y m o n d  E G, et al.  Fir st -tri m est er m e di c al a b orti o n wit h 
mif e prist o n e 2 0 0 m g  a n d mis o pr o st ol: a s y st e m ati c  r e vi e w. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 3; 8 7( 1): 2 6-3 7.)  
6 1  S e e  htt p s:// w w w. a c c e ss d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o cs/l a b el/ 2 0 1 9/ 0 2 0 6 8 7 s 0 2 2l bl. p df . 
6 2  S e e   C h e n  M J  a n d  Cr ei ni n M D. Mif e prist o n e  wit h b u c c al  mis o pr o st ol  f or m e di c al a b orti o n. O b st et 
G y n e c ol. 2 0 1 5; 1 2 6( 1): 1 2 -2 1;  s e e  als o 2 0 1 6 Cli ni c al R e vi e w,  s u pr a n. 1 3, at 2 1.  
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mis o pr ost ol (i. e., s w all o wi n g  t h e pill)  f oll o wi n g t h e l o w er d os e  of mif e prist o n e  i n t h e 
c urr e nt  r e gi m e n is n ot  as  eff e cti v e  i n e n di n g t h e  pr e g n a n c y  ( P etiti o n at 7).  Wi ni k off et al.  
s p e cifi c all y  st u di e d  t h e us e  of or al  c o m p ar e d  t o b u c c al mis o pr ost ol  2 4 -3 6  h o urs aft er  
mif e prist o n e 2 0 0 m g wit h  o v er all  s u c c ess  r at es of 9 1. 3 p er c e nt  a n d 9 6. 2 p er c e nt,  
r es p e cti v el y.6 3   B ot h  r e gi m e ns r es ult e d i n a gr e at er t h a n  9 1 p er c e nt  s u c c essf ul  m e di c al  
a b orti o n.   Alt h o u g h  t h e st u d y  s h o w e d  d e cr e as e d  effi c a c y  wit h  or al v ers us  b u c c al  
a d mi nistr ati o n  i n 5 7-6 3  d a ys g est ati o n al  a g e,  t h er e w er e  n o st atisti c al  diff er e n c es  i n ot h er  
g est ati o n al  a g e  gr o u pi n gs.   E v e n  ass u mi n g  t h er e is a s m all  pr o p orti o n  of w o m e n  w h o  ar e  
5 7 -6 3 d a ys  g est ati o n al  a g e  a n d us e or al  a d mi nistr ati o n  of  mis o pr ost ol (r at h er  t h a n b u c c al  as  
l a b el e d), a s m all  d e cr e as e  i n t h e r e p ort e d effi c a c y  i n t h at p o p ul ati o n  w o ul d  n ot j ustif y 
r e q uiri n g a cli ni c  visit  f or all  w o m e n  u n d er g oi n g  m e di c al  a b orti o n.  

 
O v er all,  st u di es  s u p p ort t h e effi c a c y  of t h e  mif e prist o n e,  i n a r e gi m e n wit h  mis o pr ost ol  
w h e n  t a k e n b y t h e p ati e nt  at h o m e,  T h er ef or e,  w e  d o n ot a gr e e t h at a n  i n-p ers o n  visit  is 
n e c ess ar y  t o m a n a g e a d mi nistr ati o n  of mis o pr ost ol.  

 
 

iii. R h -N e g ati v e  P ati e nts  
 
I n t h e P etiti o n,  y o u st at e t h at a f oll o w-u p  e x a mi n ati o n  is p arti c ul arl y  criti c al f or R h - 
n e g ati v e  p ati e nts a n d t h at wit h o ut t h at  f oll o w-u p  e x a mi n ati o n,  w o m e n  will  n ot r e c ei v e 
R h o g a m  aft er  t h e a b orti o n,  i n cr e asi n g t h eir ris k of  s u bs e q u e nt R h  is oi m m u ni z ati o n, w hi c h  
c a n e n d a n g er  f ut ur e pr e g n a n ci es ( P etiti o n  at 9).  Y o u  s u g g est  t h at a cli ni c visit  aft er t h e  
a d mi nistr ati o n  of Mif e pr e x  is i m p ort a nt f or R h -n e g ati v e  w o m e n  t o r e c ei v e R h o g a m a n d  
t h at r e m o vi n g t h e r e q uir e d f oll o w-u p  visit p uts  R h -n e g ati v e  w o m e n  at  ris k f or 
is oi m m u ni z ati o n.  W e  d o  n ot a gr e e.  

 
R h  t esti n g is st a n d ar d of c ar e  i n t h e U nit e d  St at es  a n d R h D i m m u n o gl o b uli n  (s u c h as  
R h o g a m)  s h o ul d  b e a d mi nist er e d  if i n di c at e d. F urt h er,  a d mi nistr ati o n  of  R h D  
i m m u n o gl o b uli n s h o ul d  b e gi v e n wit hi n  7 2 h o urs  of a s e nsiti zi n g  e v e nt  ( e. g., m e di c al  
a b orti o n). 6 4   H o w e v er,  t h e f a cilit y w h er e  t h e R h D  i m m u n o gl o b uli n i nj e cti o n o c c urs ( cli ni c, 
h os pit al  or  l a b or at or y) is n ot criti c al.  A  s hift fr o m m e di c al cli ni cs  t o h os pit als  f or 
a d mi nistr ati o n  of i nj e cti o ns h as o c c urr e d  o v er  t h e y e ars d u e  t o s h ort a g es  of  R h D  
i m m u n o gl o b uli n a n d p o or  r ei m b urs e m e nt f or R h D i m m u n o gl o b uli n  i nj e cti o n fr o m t hir d- 
p art y  p a y ers. 6 5    T his  h as  r es ult e d i n pr e g n a nt w o m e n  fr e q u e ntl y o bt ai ni n g  r o uti n e 2 8 -w e e k  
R h D i m m u n o gl o b uli n  i nj e cti o ns at  h os pit als/l a b or at ori es  wit h  a pr es cri pti o n  pr o vi d e d  b y  
t h eir h e alt h c ar e  pr o vi d ers.   T his  s a m e  pr o c ess of o bt ai ni n g  R h D i m m u n o gl o b uli n  vi a  
pr es cri pti o n  is a v ail a bl e  t o p ati e nts  aft er m e di c al t er mi n ati o n  of  pr e g n a n c y  a n d d o es n ot  
r e q uir e a f oll o w-u p  cli ni c  v isit. 

 
 
 
 

 

6 3  Wi ni k off B, D z u b a, I G,  Cr ei ni n M D,  et al, 2 0 0 8, T w o Disti n ct Or al R o ut es  of Mis o pr o st ol i n Mif e prist o n e  
M e di c al A b orti o n, O b st et  G y n e c ol 1 1 2( 6): 1 3 0 3 -1 3 1 0.  
6 4   A C O G Pr a cti c e  B ull eti n  N o. 1 8 1.  Pr e v e nti o n of  R h D  All oi m m u ni z ati o n. A u g u st 2 0 1 7.  
6 5  S e e  htt p s:// w w w. m d e d g e. c o m/ o b g y n/ arti cl e/ 6 1 0 8 3/ pr a cti c e -m a n a g e m e nt/r h o g a m -i nj e cti o n s-p a y m e nt -  
l e v els-v ar y -a m o n g -i n s ur er s. 
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I n s u m m ar y,  t h e t ot alit y of d at a o n  t h e effi c a c y  a n d  s af et y of m e di c al  a b orti o n  at l ess t h a n 
7 0 d a ys g est ati o n,  d eri v e d  fr o m n u m er o us  st u di es, h as c h ar a ct eri z e d  t h e c o m pli c ati o ns  a n d  
r at es of  c o m pli c ati o ns f or  c o m pl eti n g  m e di c al  a b orti o n  at h o m e,  a n d t h e  fi n di n gs s h o w  
m e di c al  a b orti o n  at h o m e  is b ot h s af e a n d eff e cti v e  wit h o ut t hr e e  offi c e  visits.   W e  
t h er ef or e d e n y  y o ur r e q u est t h at t h e us e  of mif e prist o n e  i n a r e gi m e n wit h  mis o pr ost ol  
r e q uir e t hr e e offi c e visits b y t h e p ati e nt.  

 
c.  C o nt r ai n di c ati o ns  

 
I n t h e P etiti o n,  y o u ass ert  t h at criti c al  l a n g u a g e c o ntr ai n di c ati n g  Mif e pr e x  f or p ati e nts  
wit h o ut  a c c ess  t o a p pr o pri at e  e m er g e n c y  m e di c al c ar e w as  e x cl u d e d  fr o m t h e 2 0 1 6  
Mif e pr e x  l a b eli n g.  Y o u  cit e  t o a st u d y 6 6  a n d  A C O G st at e m e nts  as e vi d e n c e  t h at m e di c al  
a b orti o ns  h a v e  gr e at er ris ks  a n d m or e  n e e d f or e m er g e n c y  “ o p er ati o n ”  t h a n a s ur gi c al  
a b orti o n,  p arti c ul arl y  f or p ati e nts  i n r ur al ar e as  wit h  li mit e d a c c ess t o e m er g e n c y  m e di c al  
c ar e  ( P etiti o n at 1 1).  

 
Alt h o u g h  i n a d e q u at e a c c ess t o m e di c al  f a ciliti es f or a p pr o pri at e  c ar e  w as r e m o v e d  fr o m t h e 
li st of  c o ntr ai n di c ati o ns i n  s e cti o n  4 of  t h e a p pr o v e d  l a b eli n g w h e n  w e  a p pr o v e d t h e S -0 2 0  
effi c a c y s u p pl e m e nt,  t h e 2 0 1 6 Mif e pr e x  l a b eli n g a n d t h e c urr e ntl y  a p pr o v e d  mif e prist o n e  
l a b eli n g, as  w ell  as  t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m,  c o nti n u e  t o i n cl u d e a p pr o pri at e  
instr u cti o ns  f or pr o vi d ers  r e g ar di n g p ati e nt  a c c ess  t o a p pr o pri at e m e di c al  c ar e. 6 7    F or  
e x a m pl e,  t h e B o x e d  W ar ni n g  i n cl u d es l a n g u a g e dir e cti n g  h e alt h c ar e  pr o vi d ers  t o e ns ur e  
t h at t h e p ati e nt  k n o ws  w h o m  t o c all a n d w h at  t o d o, i n cl u di n g p ot e nti all y  g oi n g t o a n  
e m er g e n c y  r o o m, if t h e p ati e nt  e x p eri e n c es  s eri o us e v e nts  ass o ci at e d  wit h  t h e us e of 
mif e prist o n e.   T h e  l a b eli n g als o dir e cts  h e alt h c ar e pr o vi d ers,  as  p art of  t h e d osi n g r e gi m e n, 
t o gi v e t h e p ati e nt  t h e n a m e  a n d p h o n e  n u m b er of  a h e alt h c ar e  pr o vi d er  w h o  will  b e  
h a n dli n g  e m er g e n ci es. 6 8    I n a d diti o n,  o n e  of t h e  r e q uir e d q u alifi c ati o ns  list e d i n t h e 
Pr es cri b er  A gr e e m e nt  F or m  is t h e “[ a] bilit y  t o pr o vi d e  s ur gi c al  i nt er v e nti o n i n c as es o f 
i n c o m pl et e a b orti o n or s e v er e bl e e di n g,  or t o h a v e  m a d e pl a ns  t o pr o vi d e s u c h c ar e  t hr o u g h 
ot h ers, a n d  a bilit y  t o ass ur e  p ati e nt a c c ess  t o m e di c al  f a ciliti es e q ui p p e d t o pr o vi d e bl o o d  
tr a nsf usi o ns a n d r es us cit ati o n, if n e c ess ar y. ”6 9    T h er ef or e, alt h o u g h  c ert ai n  l a n g u a g e a b o ut  
a c c ess  t o m e di c al f a ciliti es  w as  r e m o v e d fr o m t h e a p pr o v e d l a b eli n g i n 2 0 1 6, w e  dis a gr e e  
t h at criti c al  l a n g u a g e a b o ut  a c c ess  t o a p pr o pri at e e m er g e n c y  m e di c al  c ar e is l a c ki n g fr o m 
t h e a p pr o v e d  l a b eli n g. 

 
 
 
 

 

6 6  S e e  P etiti o n  R ef er e n c e D o c u m e nt  N o. 1 7  ( H arris o n Affi d a vit: D o n n a H arris o n, M. D., Aff.  O kl a.  C o aliti o n  
f o r R e p r o d u cti v e  J u sti c e  v. Cli n e , C as e N o. C V -2 0 1 4 -1 8 8 6 ( F e b. 2 4,  2 0 1 5), ¶ 1 1 5  (r ef er e n ci n g M. Nii ni m a ki  
et al.,  I m m e di at e C o m pli c ati o ns  aft er M e di c al c o m p ar e d wit h  S ur gi c al T er mi n ati o n of  Pr e g n a n c y, O b st et.  
G y n e c ol. 1 1 4: 7 9 5 ( O ct. 2 0 0 9)).  
6 7  S e e  Mif e pr e x l a b eli n g, a p pr o v e d 2 0 1 6.   
htt p s:// w w w. a c c ess d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o cs/l a b el/ 2 0 1 6/ 0 2 0 6 8 7 s 0 2 0l bl. p df.  S e e als o  c urr e nt l a b eli n g at   
htt p s:// w w w. a c c ess d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o cs/l a b el/ 2 0 1 9/ 0 2 0 6 8 7 s 0 2 2l bl. p df . 
6 8  I d. 
6 9  Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m,   
htt p s:// w w w. a c c ess d at a.f d a. g o v/s cri pts/ c d er/r e m s/i n d e x. cf m ? e v e nt = R e m s D et ails. p a g e & R E M S = 3 9 0 . 
E m p h asis  a d d e d.  
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Y o u  als o cit e  i nf or m ati o n i n B o x  1, F e at ur es  of M e di c al  a n d  S ur gi c al  A b orti o n  ( p a g e 3) i n  
t h e A C O G Pr a cti c e  B ull eti n  N o.  1 4 3. 7 0    As  m e nti o n e d a b o v e, t h e A C O G  Pr a cti c e  B ull eti n  
N o.  1 4 3 h as b e e n wit h dr a w n  a n d t h e  l a n g u a g e y o u  cit e  is n ot i n cl u d e d i n t h e c urr e nt  
Pr a cti c e  B ull eti n  N o.  2 2 5.  

 
d.  A d v e rs e  E v e nt  R e p o rti n g  

 
I n t h e P etiti o n,  y o u ass ert  t h at e v e n  u n d er t h e  r e gi m e n a p pr o v e d  i n 2 0 0 0, it w as  diffi c ult  t o 
c oll e ct  a c c ur at e  a n d c o m pl et e a d v ers e  e v e nt i nf or m ati o n  f or Mif e pr e x, a n d  t h at c oll e cti n g  
s u c h i nf or m ati o n is virt u all y  i m p ossi bl e u n d er  t h e r e gi m e n a p pr o v e d  i n 2 0 1 6  b e c a us e  
pr es cri b ers o nl y ar e  r e q uir e d t o r e p ort d e at hs  ass o ci at e d  wit h  Mif e pr e x ( P etiti o n  at  1 2).  
Y o u  als o ass ert t h at F D A c a n n ot a d e q u at el y  ass ess  t h e s af et y  of t h e c urr e nt  Mif e pr e x  
r e gi m e n wit h o ut  c o m pr e h e nsi v e i nf or m ati o n  o n a d v ers e  e v e nts  ( P etiti o n at  1 2).  Y o u  st at e 
t h at c ertifi e d  pr es cri b ers s h o ul d at  a  mi ni m u m  b e  r e q uir e d t o r e p ort t h e f oll o wi n g t o F D A’s  
M e d W at c h  r e p orti n g s yst e m  a n d  t o t h e s p o ns or:  d e at hs, h os pit ali z ati o ns,  bl o o d  
tr a nsf usi o ns, e m er g e n c y  r o o m visits,  f ail ur es r e q uiri n g s ur gi c al  c o m pl eti o n,  o n g oi n g  
pr e g n a n c y,  or ot h er  m aj or  c o m pli c ati o ns,  i n cl u di n g d et ail e d  i nf or m ati o n o n t h es e e v e nts  
( P etiti o n at 1 3).  

 
W e a c k n o wl e d g e  t h at t h er e is al w a ys a p ossi bilit y  wit h  a n y dr u g  t h at s o m e a d v ers e  e v e nts  
ar e n ot b ei n g  r e p ort e d, b e c a us e r e p orti n g  t o t h e A g e n c y’s  M e d W at c h  pr o gr a m  b y h e alt h  
c ar e pr of essi o n als  a n d p ati e nts  is v ol u nt ar y.   W e  d o  n ot a gr e e,  h o w e v er,  t h at t h e 2 0 1 6 
c h a n g es t o  t h e pr es cri b er  r e p orti n g r e q uir e m e nts li mit o ur  a bilit y  t o a d e q u at el y  m o nit or  t h e 
s af et y of  mif e prist o n e  f or m e di c al t er mi n ati o n of  pr e g n a n c y.  Pri or  t o t h e 2 0 1 6 a p pr o v al  of  
t h e S -2 0  effi c a c y  s u p pl e m e nt,  w e  ass ess e d a p pr o xi m at el y  1 5  y e ars of  a d v ers e  e v e nt  r e p orts 
b ot h fr o m t h e A p pli c a nt a n d t hr o u g h  t h e M e d W at c h  pr o gr a m a n d d et er mi n e d  t h at c ert ai n  
o n g oi n g a d diti o n al  r e p orti n g r e q uir e m e nts u n d er t h e Mif e pr e x  R E M S,  s u c h as  
h os pit ali z ati o n  a n d bl o o d  tr a nsf usi o ns, w er e  n ot  w arr a nt e d.  T his  ass ess m e nt  w as  b as e d  o n  
t h e w ell -c h ar a ct eri z e d  s af et y  p r ofil e of Mif e pr e x,  wit h  k n o w n  ris ks o c c urri n g  r ar el y, al o n g  
wit h  t h e ess e nti all y  u n c h a n g e d  s af et y  pr ofil e  of  Mif e pr e x  d uri n g  t his 1 5 -y e ar  p eri o d  of  
s ur v eill a n c e.  A c c or di n gl y,  t h e Pr es cri b er  A gr e e m e nt  F or m  w as  a m e n d e d  as  p art of  o ur  
2 0 1 6 a p pr o v al  of  t h e S -2 0  effi c a c y  s u p pl e m e nt  t o r e q uir e, wit h  r es p e ct t o a d v ers e  e v e nt  
r e p orti n g, o nl y  t h at pr es cri b ers  r e p ort a n y c as es  of  d e at h  t o t h e A p pli c a nt.  

 
W e als o n ot e  t h at t h e r e p orti n g c h a n g es  t o t h e Pr es cri b er  A gr e e m e nt  F or m  as p art  of  o ur  
2 0 1 6 a p pr o v al  d o n ot c h a n g e  t h e a d v ers e  e v e nt  r e p orti n g r e q uir e m e nts f or t h e A p pli c a nts.  
Li k e  all  ot h er  h ol d ers  of  a p pr o v e d N D As  a n d A N D As,  t h e A p pli c a nts  ar e  r e q uir e d t o r e p ort 
all a d v ers e e v e nts,  i n cl u di n g s eri o us a d v ers e  e v e nts,  t o F D A i n a c c or d a n c e wit h  t h e 
r e q uir e m e nts s et f ort h i n F D A’s  r e g ul ati o ns (s e e 2 1 C F R 3 1 4. 9 8, 2 1 C F R  3 1 4. 8 0, a n d 2 1  
C F R 3 1 4. 8 1). F D A als o r o uti n el y r e vi e ws t h e s af et y  i nf or m ati o n pr o vi d e d  b y t h e  
A p pli c a nts  i n t h e A n n u al  R e p orts.  As  wit h  all  dr u gs,  F D A c o nti n u es  t o cl os el y  m o nit or  t h e 
p ost m ar k eti n g  s af et y d at a  o n mif e prist o n e  f or t h e m e di c al  t er mi n ati o n of  pr e g n a n c y.  

 

 
 

7 0  P etiti o n  at  1 1. M e di c al M a n a g e m e nt  of Fir st -Tri m est er A b orti o n. A C O G  Pr a cti c e  B ull eti n  N u m b er 1 4 3.  
M ar c h 2 0 1 4 ( R e affir m e d 2 0 1 6.  R e pl a c e s Pr a cti c e  B ull eti n  N u m b er 6 7, O ct o b er 2 0 0 5);  O b st et G y n e c ol. 2 0 1 4  
M ar; 1 2 3( 3): 6 7 6 -6 9 2 at 6 8 0.  
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Y o u  st at e t h at F D A s h o ul d pr o vi d e  g ui d a n c e t o e m er g e n c y  h e alt h c ar e  pr o vi d ers  a n d  
p h ysi ci a ns  s o  t h at t h e y k n o w h o w  t o disti n g uis h  c o m pli c ati o ns  f oll o wi n g dr u g -i n d u c e d 
a b orti o n  fr o m c o m pli c ati o ns  f oll o wi n g s p o nt a n e o us  mis c arri a g e  ( P etiti o n at 1 3).  W e  
dis a gr e e  t h at s p e cifi c g ui d a n c e  is n e e d e d  at t his ti m e. I n t h e p ast,  w h e n  a p pr o pri at e,  F D A  
h as w or k e d  wit h  t h e N D A A p pli c a nt t o i ss u e c o m m u ni c ati o ns  t o h e alt h c ar e  pr o vi d ers  a n d  
e m er g e n c y  d e p art m e nt pr o vi d ers  c o n c er ni n g  c ert ai n  s eri o us  a d v ers e  e v e nts. 7 1  F urt h er m or e,  
t h e a p pr o v e d  M e di c ati o n  G ui d e  a d vis es p ati e nts t o t a k e t h e M e di c ati o n  G ui d e  wit h  t h e m if 
t h e y n e e d t o g o t o t h e e m er g e n c y  r o o m or s e e k  c ar e  fr o m a h e alt h c ar e  pr o vi d er  ot h er t h a n 
t h e o n e w h o  dis p e ns e d  t h e m e di c ati o n  t o t h e m, s o t h e e m er g e n c y  r o o m or  h e alt h c ar e  
pr o vi d er u n d erst a n ds  t h e p ati e nt  is h a vi n g a m e di c al a b orti o n.  W e h a v e n ot  i d e ntifi e d a  
c h a n g e i n  t h e s af et y  pr ofil e  of  mif e prist o n e t h at w o ul d  w arr a nt a d diti o n al  c o m m u ni c ati o ns  
t o h e alt h c ar e  pr o vi d ers a n d e m er g e n c y  d e p art m e nt  pr o vi d ers  c o n c er ni n g  c o m pli c ati o ns  
f oll o wi n g m e di c al  a b orti o n.  If w e  b e c o m e  a w ar e of s af et y  i nf or m ati o n t h at m erits  f urt h er 
c o m m u ni c ati o ns  wit h  e m er g e n c y  d e p art m e nt  pr o vi d er s  or  h e alt h c ar e  pr o vi d ers,  or  t h at 
w arr a nts r e visi o ns t o t h e a p pr o v e d l a b eli n g, w e will  a ct  as a p pr o pri at e.  

 
Y o u  als o ass ert t h at m a n y  Mif e pr e x  pr es cri b ers  “ vi ol at e  F D A pr ot o c ol, ”  i nstr u cti n g t h eir 
p ati e nts  t o li e t o e m er g e n c y  m e di c al p ers o n n el,  a n d  t h at t hi s pr e v e nts  e m er g e n c y  h e alt h c ar e  
pr o vi d ers  fr o m a p pr o pri at el y  c ari n g  f or t h eir p ati e nts  a n d f urt h er d e cr e as es  t h e li k eli h o o d 
t h at a d v ers e e v e nts will  b e  r e p ort e d ( P etiti o n at 1 2).   Y o ur  o nl y s u p p ort  f or t his cl ai m is  a  
r ef er e nc e  t o i nstr u cti o ns fr o m t h e or g a ni z ati o n  Ai d  A c c es s 7 2  t o p ati e nts  t h at t h e y c a n t ell 
e m er g e n c y  r o o m st aff t h at  t h e y h a d  a  mis c arri a g e a n d d o n ot  n e e d t o t ell m e di c al st aff t h at 
t h e y h a d a m e di c al  a b orti o n.   T h e  P etiti o n  d o es  n ot pr o vi d e a n y d at a or a d diti o n al  
i nf or m ati o n est a blis hi n g  “ m a n y Mif e pr e x  pr es cri b ers  vi ol at e F D A pr ot o c ol, i nstr u cti n g 
t h eir p ati e nts  t o li e, ” or  t h at t h es e pr o vi d ers t h er e b y  pr e v e nt e d  a p pr o pri at e  c ar e  a n d  
d e cr e as e d  t h e n u m b er  of a d v ers e  e v e nts  r e p ort e d. 

 
B.  R E M S  

 
1.  R e q u est  t o R et ai n Mif e p r e x  R E M S  

 
I n y o ur P etiti o n,  y o u r e q u est t h at F D A r et ai n t h e Mif e pr e x  R E M S ( P etiti o n  at 1 4).  W e  
a gr e e  t h at a  R E M S is n e c ess ar y t o e ns ur e  t h at t h e b e n efits  of mif e prist o n e  i n a r e gi m e n wit h  
mis o pr ost ol o ut w ei g h  t h e ris ks.  F D A’s  d et er mi n ati o n  as  t o w h et h er  a R E M S is n e c ess ar y  

 
 

7 1  S e e Hist ori c al  I nf or m ati o n o n Mif e prist o n e ( M ar k et e d as Mif e pr e x),  a v ail a bl e  at   
htt p:// w w w.f d a. g o v/ Dr u g s/ Dr u g S af et y/ P ost m ar k et Dr u g S af et yI nf or m ati o nf or P ati e nts a n d Pr o vi d er s/ u c m 1 1 1 3 3   
4. ht m . F or e x a m pl e,  t h e N D A a p pli c a nt a n d F D A  a gr e e d  t h at t h er e w as a  n e e d t o  iss u e a  D e ar H e alt h C ar e  
Pr o vi d er  l ett er i n A pril 2 0 0 2  a n d a  D e ar E m er g e n c y  R o o m  Dir e ct or  l ett er i n S e pt e m b er 2 0 0 4. T h e  f a ct t h at 
t h es e l ett er s w er e iss u e d d o es n ot i m pl y  t h at t h e a p pr o v e d mif e prist o n e r e gi m e n is u n s af e;  it is n ot  
u n c o m m o n f or dr u g  s p o n s or s t o  iss u e “ D e ar H e alt h C ar e Pr o vi d er ” l ett er s, a n d,  as n ot e d  i n t h e Mif e prist o n e  
Q & A d o c u m e nt p o st e d o n o ur W e b  sit e  i n A pril 2 0 0 2,  “[ w] h e n F D A r e c ei v es  a n d  r e vi e ws n e w  i nf or m ati o n, 
t h e a g e n c y pr o vi d es a p pr o pri at e  u p d at es  t o d o ct or s a n d t h eir p ati e nts s o  t h at t h e y h a v e ess e nti al i nf or m ati o n  
o n  h o w  t o u s e a dr u g  s af el y. ” 
7 2  W e  n ot e  t h at Ai d A c c ess f a cilit at e d t h e  s al e  of u n a p pr o v e d mif e prist o n e  a n d mis o pr o st ol  t o U. S. c o n s u m er s  
a n d t h at F D A  s e nt Ai d A c c ess a w ar ni n g  l ett er as ki n g  it t o pr o m ptl y  c e as e c a u si n g t h e  s al e  of u n a p pr o v e d  a n d  
mis br a n d e d dr u g s t o U. S. c o n s u m er s. U S  F D A W ar ni n g  L ett er  t o Ai d a c c ess. or g, d at e d M ar c h 8, 2 0 1 9.  
htt p s:// w w w .f d a. g o v/i n s p e cti o n s-c o m pli a n c e -e nf or c e m e nt -a n d -cri mi n al -i n v esti g ati o n s/ w ar ni n g-  
l ett er s/ ai d a c c ess or g-5 7 5 6 5 8 -0 3 0 8 2 0 1 9.  
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http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm111334.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm111334.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm111334.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm111334.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm111334.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm111334.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm111334.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm111334.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm111334.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm111334.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm111334.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm111334.htm
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/aidaccessorg-575658-03082019
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/aidaccessorg-575658-03082019
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/aidaccessorg-575658-03082019
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/aidaccessorg-575658-03082019
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/aidaccessorg-575658-03082019
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/aidaccessorg-575658-03082019
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/aidaccessorg-575658-03082019
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/aidaccessorg-575658-03082019
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/aidaccessorg-575658-03082019
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/aidaccessorg-575658-03082019
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/aidaccessorg-575658-03082019
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/aidaccessorg-575658-03082019
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t o e ns ur e t h at t h e b e n efits  of a dr u g o ut w ei g h  its ris ks is a c o m pl e x,  dr u g -s p e cifi c  i n q uir y, 
r efl e cti n g a n  a n al ysis  of  m ulti pl e,  i nt err el at e d f a ct ors a n d of  h o w t h os e f a ct ors a p pl y  i n a  
p arti c ul ar c as e. 7 3    I n c o n d u cti n g  t hi s a n al ysis,  F D A  c o nsi d ers  w h et h er  ( b as e d o n  
pr e m ar k eti n g  or p ost m ar k eti n g  ris k ass ess m e nts) t h er e is a p arti c ul ar  ris k or ris ks ass o ci at e d  
wit h  t h e us e of t h e dr u g  t h at, o n b al a n c e,  o ut w ei g h  it s b e n efits a n d w h et h er  a d diti o n al  
i nt er v e nti o ns b e y o n d F D A -a p pr o v e d  l a b eli n g ar e n e c ess ar y  t o e ns ur e t h at t h e dr u g’s  
b e n efits o ut w ei g h its ris k s.7 4

 

 
As  d es cri b e d  i n t h e b a c k gr o u n d  s e cti o n  of  t hi s r es p o ns e (s e e s e cti o n I. A.), F D A d et er mi n e d  
t h at i nt er v e nti o ns i n a d diti o n  t o t h e F D A -a p pr o v e d  l a b eli n g w er e  n e c ess ar y  t o e ns ur e t h at 
t h e b e n efits of Mif e pr e x  o ut w ei g h e d  it s ris ks w h e n  t h e dr u g w as  i niti all y a p pr o v e d  i n 2 0 0 0,  
a n d p eri o di c r e -e v al u ati o ns  of t h e R E M S si n c e t h at ti m e h a v e r e a c h e d t h e s a m e c o n cl usi o n.  
As  f urt h er d es cri b e d  i n t h e b a c k gr o u n d  s e cti o n  of  t his r es p o ns e (s e e s e cti o n  I. E.), F D A  
r e c e ntl y u n d ert o o k  a  r e vi e w of t h e Mif e prist o n e R E M S Pr o gr a m.  As  e x pl ai n e d  b el o w,  t h e 
Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m  c o nti n u es  t o b e n e c ess ar y  t o e ns ur e  t h e b e n efits  o ut w ei g h  t h e 
ris ks. 

Aft er  r e vi e w of m ulti pl e diff er e nt  s o ur c es  of  i nf or m ati o n, i n cl u di n g p u blis h e d  lit er at ur e, 
s af et y  i nf or m ati o n s u b mitt e d  t o t h e A g e n c y  d uri n g t h e C O VI D -1 9  P H E,  F A E R S r e p orts, 
t h e first R E M S ass ess m e nt  r e p ort f or t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m,  a n d  i nf or m ati o n 

pr o vi d e d  b y  a d v o c a c y gr o u ps,  i n di vi d u als, a n d  t h e Pl ai ntiffs i n  o n g oi n g liti g ati o n, 7 5  as w ell  
as i nf or m ati o n s u b mitt e d  b y t h e A p pli c a nts,  w e h a v e c o n cl u d e d  t h at t h e R E M S c a n b e  
m o difi e d  t o r e d u c e t h e b ur d e n  o n t h e  h e alt h  c ar e  d eli v er y  s yst e m  wit h o ut c o m pr o misi n g  
p ati e nt  s af et y.  As  e x pl ai n e d  b el o w,  w e  a gr e e t h at t h e h e alt h c ar e  pr o vi d er c ertifi c ati o n  
( E T A S U A) a n d dis p e nsi n g  of mif e prist o n e t o p ati e nts  wit h  e vi d e n c e  or  ot h er  
d o c u m e nt ati o n  of s af e us e  c o n diti o ns ( E T A S U D)  c o nti n u e  t o b e n e c ess ar y  c o m p o n e nts of  
t h e R E M S t o  e ns ur e t h e b e n efits o ut w ei g h  t h e ris ks.  H o w e v er,  w e  h a v e  c o n cl u d e d  t h at t h e 
Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m m ust b e  m o difi e d  t o r e mo v e  t h e r e q uir e m e nt u n d er E T A S U C  
t h at mif e prist o n e  b e dis p e ns e d  o nl y  i n c ert ai n  h e alt h c ar e  s etti n gs,  s p e cifi c all y  cli ni cs,  
m e di c al  offi c es,  a n d h os pit als.  

B el o w,  w e  dis c uss e a c h  of t h es e  el e m e nts  of  t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m.  
 

a.  E T A S U A  –  P r es c ri b e r C e rtifi c ati o n/ Q u alifi c ati o ns  
 
E T A S U  A  u n d er t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m  r e q uir es h e alt h c ar e  pr o vi d ers  w h o  
pr es cri b e mif e prist o n e t o b e c ertifi e d.  I n or d er t o b e c o m e c ertifi e d,  pr es cri b ers  m ust:  1)  
r e vi e w t h e pr es cri bi n g  i nf or m ati o n f or mif e prist o n e  a n d  2) c o m pl et e  t h e Pr es cri b er  
A gr e e m e nt F or m.  I n si g ni n g  t h e Pr es cri b er  A gr e e m e nt  F or m,  pr es cri b ers a gr e e  t h e y m e et  
t h e q u alifi c ati o ns  list e d b el o w:  

 

 
 

7 3  S e e  F D A G ui d a n c e f or I n d ustr y,  R E M S: F D A’ s A p pli c ati o n of  St at ut o r y F a ct o rs  i n D et er mi ni n g W h e n a  
R E M S I s N e c ess a r y ( A pr. 2 0 1 9). 
7 4  I d. 
7 5  S e e s u pr a n.  1 0.  
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•  A bilit y  t o ass ess  t h e d ur ati o n  of pr e g n a n c y  a c c ur at el y  

•  A bilit y  t o di a g n os e  e ct o pi c  pr e g n a n ci es  

•  A bilit y  t o pr o vi d e  s ur gi c al  i nt er v e nti o n i n c as es of i n c o m pl et e a b orti o n  or  s e v er e 
bl e e di n g, or t o h a v e m a d e  pl a ns  t o pr o vi d e  s u c h c ar e  t hr o u g h ot h ers, a n d  a bilit y  t o 
ass ur e p ati e nt  a c c ess  t o m e di c al  f a ciliti es e q ui p p e d  t o pr o vi d e  bl o o d tr a nsf usi o ns 
a n d r es us cit ati o n, if n e c ess ar y.  

•  H as  r e a d a n d  u n d erst o o d  t h e Pr es cri bi n g  I nf or m ati o n of  mif e prist o n e  ( w hi c h t h e 
pr o vi d er  c a n  a c c ess b y p h o n e  or o nli n e).  

 

I n a d diti o n  t o m e eti n g  t h es e q u alifi c ati o ns,  as  a c o n diti o n  of  c ertifi c ati o n  t h e h e alt h c ar e  
pr o vi d er  als o  a gr e es  t o f oll o w t h e g ui d eli n es  f or us e b el o w:  

 
•  R e vi e w t h e P ati e nt  A gr e e m e nt  F or m wit h  t h e p ati e nt  a n d f ull y e x pl ai n  t h e ris ks of  

t h e mif e prist o n e  tr e at m e nt r e gi m e n. A ns w er  a n y q u esti o ns  t h e p ati e nt  m a y  h a v e  
pri or  t o r e c ei vi n g mif e prist o n e.  

•  Si g n  a n d o bt ai n  t h e p ati e nt’s  si g n at ur e  o n t h e P ati e nt  A gr e e m e nt  F or m.  

•  Pr o vi d e  t h e p ati e nt wit h  a c o p y of t h e P ati e nt  A gr e e m e nt  F or m  a n d t h e  M e di c ati o n  
G ui d e.  

•  Pl a c e  t h e si g n e d  P ati e nt A gr e e m e nt F or m  i n t h e p ati e nt’s m e di c al r e c or d. 

•  R e c or d  t h e s eri al  n u m b er fr o m e a c h  p a c k a g e  of  mif e prist o n e  i n e a c h p ati e nt’s  
r e c or d. 

•  R e p ort  d e at hs  t o t h e A p pli c a nt,  i d e ntif yi n g t h e p ati e nt  b y a n o n -i d e ntifi a bl e p ati e nt  
r ef er e n c e a n d t h e s eri al n u m b er fr o m e a c h p a c k a g e  of mif e prist o n e.  

 
O ur  r e vi e w of t h e p u blis h e d  lit er at ur e di d n ot  i d e ntif y a n y st u di es  c o m p ari n g  h e alt h c ar e  
pr o vi d ers  w h o  m et  t h es e q u alifi c ati o ns wit h  h e alt h c ar e  pr o vi d ers  w h o  di d  n ot.  I n t h e 
a bs e n c e of  s u c h  st u di es,  t h er e is n o e vi d e n c e t o c o ntr a di ct  o ur  pr e vi o us  fi n di n g t h at 
pr es cri b ers’ a bilit y  t o a c c ur at el y  d at e  pr e g n a n ci es,  di a g n os e  e ct o pi c  pr e g n a n ci es,  a n d  
pr o vi d e s ur gi c al i nt er v e nti o n  eit h er  p ers o n all y  or  t hr o u g h ot h ers,  is n e c ess ar y  t o miti g at e  
t h e s eri o us  ris ks ass o ci at e d  wit h  t h e us e of mif e prist o n e  i n a r e gi m e n wit h  mis o pr ost ol.  
T h er ef or e,  o ur  c o n cl usi o n  c o nti n u es  t o b e t h at  a h e alt h c ar e  pr o vi d er  w h o  pr es cri b es  
mif e prist o n e i n a r e gi m e n wit h  mis o pr ost ol s h o ul d  m e et  t h e a b o v e q u alifi c ati o ns.  A bs e nt  
t h es e pr o vi d er  q u alifi c ati o ns,  w e  ar e  c o n c er n e d  t h at s eri o us  a n d  p ot e nti all y  f at al 
c o m pli c ati o ns  ass o ci at e d  wit h  m e di c al  a b orti o n,  i n cl u di n g miss e d  e ct o pi c  pr e g n a n c y  a n d  
h e a v y bl e e di n g  fr o m i n c o m pl et e a b orti o n,  m a y n ot  b e d et e ct e d  or a p pr o pri at el y  m a n a g e d.  

 
A c c or di n gl y,  w e  h a v e d et er mi n e d  t h at E T A S U A m ust r e m ai n a n el e m e nt of t h e  
Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m t o e ns ur e  t h e b e n efits  o ut w ei g h  t h e ris ks. M ai nt ai ni n g  t h e 
r e q uir e m e nt f or pr es cri b er  c ertifi c ati o n  e ns ur es  t h at pr o vi d ers m e et  t h e n e c ess ar y  
q u alifi c ati o ns  a n d a d h er e t o t h e g ui d eli n es f or us e list e d a b o v e.  T h e  b ur d e n  of pr es cri b er  
c ertifi c ati o n  h as b e e n mi ni mi z e d  t o t h e e xt e nt  p ossi bl e  b y  r e q uiri n g pr es cri b ers t o c ertif y  
o nl y o n e -ti m e f or e a c h  a p pli c a nt.  
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Alt h o u g h  w e  a gr e e wit h  y o ur r e q u est t o r et ai n t h e R E M S f or mif e prist o n e ( n o w t h e 
Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m) i ns of ar  as it p ert ai ns  t o E T A S U A,  as dis c uss e d i n s e cti o n 
II. A. 2. a of t his r es p o ns e, w e  d o n ot a gr e e wit h  y o ur  r e q u est t h at t h e h e alt h c ar e  pr o vi d er  
n e e ds t o b e  a li c e ns e d p h ysi ci a n  t o m e et  t hi s r e q uir e m e nt. 

 
b.  E T A S U D  –  R e q ui r e m e nt  F o r  T h e  D r u g  T o  B e  Dis p e n s e d Wit h  

E vi d e n c e  O r  Ot h e r  D o c u m e nt ati o n Of S af e -Us e  C o n diti o n s  
 
E T A S U  D  u n d er t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m  r e q uir es mif e prist o n e t o b e dis p e ns e d  
wit h  e vi d e n c e  or  ot h er  d o c u m e nt ati o n  of s af e-us e c o n diti o ns.  T o  r e c ei v e mif e prist o n e f or 
m e di c al  t er mi n ati o n of  i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y  t hr o u g h 7 0 d a ys g est ati o n,  t h e p ati e nt  m ust  
si g n a P ati e nt  A gr e e m e nt F or m  i n di c ati n g t h at t h e p ati e nt h as  r e c ei v e d, r e a d, a n d b e e n  
pr o vi d e d a  c o p y  of t h e P ati e nt  A gr e e m e nt  F or m  a n d  r e c ei v e d c o u ns eli n g  fr o m t h e 
pr es cri b er  r e g ar di n g t h e ris k of s eri o us  c o m pli c ati o ns  ass o ci at e d  wit h  mif e prist o n e  f or t hi s 
i n di c ati o n. T h e  P ati e nt A gr e e m e nt F or m  e ns ur es  t h at p ati e nts  ar e i nf or m e d of t h e  ris ks of  
s eri o us  c o m pli c ati o ns ass o ci at e d  wit h  mif e prist o n e  f or t his i n di c ati o n. I n a n u m b er of  
a p pr o v e d R E M S,  P ati e nt  A gr e e m e nt F or ms  or P ati e nt  E nr oll m e nt  F or ms e ns ur e t h at 
p ati e nts  ar e c o u ns el e d  a b o ut  t h e ris ks of t h e pr o d u ct  a n d/ or  i nf or m e d of  a p pr o pri at e  s af e us e  
c o n diti o ns. 7 6

 

 
As  a c o n diti o n  of c ertifi c ati o n  u n d er t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m,  h e alt h c ar e  pr o vi d ers  
m ust f oll o w t h e g ui d eli n es  f or us e  of  mif e prist o n e,  i n cl u di n g r e vi e wi n g t h e P ati e nt  
A gr e e m e nt F or m  wit h  t h e p ati e nt,  f ull y e x pl ai ni n g  t h e ris ks of t h e  tr e at m e nt r e gi m e n a n d  
a ns w eri n g  a n y  q u esti o ns  t h e p ati e nt m a y h a v e b ef or e  r e c ei vi n g t h e m e di c ati o n.  Wit h  t his 
f or m, t h e p ati e nt  a c k n o wl e d g es  t h at t h e y h a v e r e c ei v e d a n d  r e a d t h e f or m, a n d t h at t h e y 
h a v e r e c ei v e d t h e c o u ns eli n g  r e g ar di n g w h e n  t o t a k e mif e prist o n e,  t h e ris k of s eri o us  
c o m pli c ati o ns  ass o ci at e d  wit h  mif e prist o n e  a n d  w h at  t o d o  if t h e y e x p eri e n c e  a d v ers e  
e v e nts ( e. g., f e v er, h e a v y  bl e e di n g).  B ot h  t h e h e alt h c ar e  pr o vi d e r a n d p ati e nt  m ust  si g n  t h e 
d o c u m e nt  a n d  t h e p ati e nt  m ust  r e c ei v e a c o p y of  t h e si g n e d  f or m. I n a d diti o n  t o t h e 
c o u ns eli n g  d es cri b e d  i n t h e P ati e nt  A gr e e m e nt  F or m,  p ati e nts als o r e c ei v e a c o p y  of t h e 
M e di c ati o n  G ui d e  f or mif e prist o n e.  Ulti m at el y,  t h e P ati e nt  A gr e e m e nt  F or m  s er v es  as  a n  
i m p ort a nt c o u ns eli n g c o m p o n e nt,  a n d  d o c u m e nt ati o n  t h at t h e s af e us e  c o n diti o ns  of  t h e 
Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m  h a v e  b e e n  s atisfi e d,  as t h e pr es cri b er  is r e q uir e d t o pl a c e  t h e 
si g n e d P ati e nt  A gr e e m e nt  F or m  i n t h e p ati e nt’s m e di c al  r e c or d. 

 
I n a d diti o n,  w e  c o n d u ct e d  a n u p d at e d  r e vi e w of p u blis h e d  lit er at ur e si n c e 2 0 1 6 t o ass ess  t h e 
utilit y  of  m ai nt ai ni n g  t h e P ati e nt A gr e e m e nt  F or m  as p art  of t h e Mif e prist o n e  R E M S  
Pr o gr a m,  a n d  t h es e st u di es  d o n ot pr o vi d e  e vi d e n c e  t h at w o ul d  s u p p ort  r e m o vi n g E T A S U  
D.  F or  t h es e r e as o ns, w e h a v e d et er mi n e d  t h at E T A S U  D  m ust r e m ai n a n  el e m e nt  of  t h e 
Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m t o e ns ur e  t h e b e n efits  o ut w ei g h t h e ris ks. 

 
 
 
 
 
 

 

7 6  R E M S @ F D A,  htt p s:// w w w. a c c ess d at a.f d a. g o v/s cri pts/ c d er/r e m s/i n d e x. cf m , A c c ess e d N o v e m b er 1 5, 2 0 2 1.  
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c.  E T A S U C  –  I n -P e rs o n  Dis p e n si n g  
 
E T A S U  C  u n d er t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m  c urr e ntl y  r e q uir es mif e prist o n e  t o b e  
dis p e ns e d  t o p ati e nts  o nl y  i n c ert ai n  h e alt h c ar e s etti n gs,  s p e cifi c all y  cli ni cs,  m e di c al  
offi c es,  a n d  h os pit als,  b y  or u n d er t h e s u p er visi o n of a c ertifi e d  pr es cri b er.  T his  cr e at es  
w h at  w e  r ef er t o i n t his r es p o ns e as a n  i n-p ers o n  dis p e nsi n g  r e q uir e m e nt u n d er t h e R E M S;  
i. e., t h e p ati e nt  m ust  b e  pr es e nt  i n p ers o n  i n t h e cli ni c,  m e di c al  offi c e,  or h os pit al  w h e n  t h e 
dr u g is dis p e ns e d.   T h e  mif e prist o n e R E M S d o c u m e nt c urr e ntl y  st at es  t h at mif e prist o n e  
m a y n ot b e  distri b ut e d  t o or dis p e ns e d  t hr o u g h r et ail p h ar m a ci es  or  s etti n gs  ot h er  t h a n a  
cli ni c,  m e di c al  offi c e,  or  h os pit al.   As  e x pl ai n e d  b el o w,  b as e d  o n a r e c e nt r e vi e w of t h e 
R E M S,  w e  b eli e v e  t h at t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m m ust  b e m o difi e d  t o r e m o v e t h e 
r e q uir e m e nt t h at mif e prist o n e  b e dis p e ns e d  o nl y  i n c ert ai n  h e alt h c ar e  s etti n gs,  s p e cifi c all y  
cli ni cs,  m e di c al  offi c es,  a n d  h os pit als,  b e c a us e  t hi s r e q uir e m e nt is n o l o n g er n e c ess ar y t o 
e ns ur e t h at t h e b e n efits  of  t h e dr u g o ut w ei g h  t h e ris ks.  T his  c o n cl usi o n  is b as e d o n o ur  
r e vi e w of  i nf or m ati o n fr o m t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m o n e -y e ar  ( 1st) R E M S 7 7  

ass ess m e nt d at a a n d p ost m ar k eti n g  s af et y  i nf or m ati o n, a n d  s u p p ort e d  b y o ur  r e vi e w of  t h e 
p u bli s h e d  lit er at ur e. 

 
i. Ass ess m e nt D at a  

 

As p art of o ur  r e vi e w of  t h e R E M S,  w e  e v al u at e d  i nf or m ati o n i n cl u d e d i n t h e 1st  R E M S  
ass ess m e nt r e p ort  f or t h e Mif e prist o n e R E M S Pr o gr a m,  w hi c h  i n cl u d e d h e alt h c ar e  pr o vi d er  
c ertifi c ati o n  d at a, pr o gr a m  utili z ati o n  d at a, a n d n o n -c o m pli a n c e  d at a.  T his 1 st  R E M S  
ass ess m e nt r e p ort  c o v ers a r e p orti n g p eri o d b et w e e n  A pril  1 1,  2 0 1 9 t hr o u g h F e br u ar y  2 9,  
2 0 2 0.  D uri n g  t his r e p orti n g p eri o d, a  s m all  n u m b er  of n o n -c o m pli a n c e  e v e nts  w er e  
r e p ort e d. 

 
As  d es cri b e d  i n s e cti o n  I. C. of t his  r es p o ns e, d uri n g  t h e ti m efr a m e fr o m J a n u ar y  2 7, 2 0 2 0  
t hr o u g h S e pt e m b er  3 0, 2 0 2 1,  t h er e w er e  p eri o ds w h e n  t h e i n-p ers o n  dis p e nsi n g  r e q uir e m e nt 
w as  n ot e nf or c e d.   T o  b ett er  u n d erst a n d  w h et h er  t h er e w as  a n y  i m p a ct o n  s af et y or  n o n - 
c o m pli a n c e d uri n g t h e p eri o ds  w h e n  t h e i n-p ers o n  dis p e nsi n g  r e q uir e m e nt w as n ot  
e nf or c e d , w e  r e q u est e d a d diti o n al i nf or m ati o n  fr o m t h e A p pli c a nts  t o pr o vi d e  f or m or e  
c o m pr e h e nsi v e  ass ess m e nt  of t h e R E M S f or t h e ti m e p eri o d  fr o m J a n u ar y  2 7, 2 0 2 0 (t h e 
eff e cti v e  d at e  of t h e C O VI D -1 9  P H E)  t o S e pt e m b er  3 0, 2 0 2 1.   W e r e q u est e d t h e A p pli c a nts  
pr o vi d e a s u m m ar y  a n d  a n al ysis  of a n y  pr o gr a m  d e vi ati o n  or  n o n -c o m pli a n c e  e v e nts  fr o m 
t h e R E M S r e q uir e m e nts a n d  a n y a d v ers e  e v e nts t h at  o c c urr e d  d uri n g  t his ti m e p eri o d  t h at 
h a d n ot alr e a d y  b e e n s u b mitt e d  t o F D A.   T h e  N D A a n d t h e A N D A A p pli c a nts  r e p ort e d a  
t ot al of ei g ht c as es r e p orti n g a d v ers e e v e nts b et w e e n  J a n u ar y  2 7, 2 0 2 0 a n d S e pt e m b er 3 0,  
2 0 2 1.  T h es e  ei g ht c as es  w er e  als o  i d e ntifi e d i n t h e F A E R S d at a b as e  a n d ar e  d es cri b e d  
b el o w.  

 
T h e  n u m b er  of a d v ers e  e v e nts  r e p ort e d t o F D A d uri n g t h e C O VI D -1 9  P H E wit h  
mif e prist o n e us e f or  m e di c al t er mi n ati o n  of pr e g n a n c y  is s m all,  a n d t h e d at a  pr o vi d e  n o  

 

 
 

7 7  T his  R E M S  ass ess m e nt r e p ort w as  t h e fir st s u b mitt e d f oll o wi n g t h e a p pr o v al of t h e si n gl e,  s h ar e d  s y st e m  
R E M S f or mif e prist o n e.  
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i n di c ati o n t h at a n y pr o gr a m  d e vi ati o n  or n o n c o m pli a n c e  wit h  t h e Mif e prist o n e  R E M S  
Pr o gr a m  c o ntri b ut e d  t o t h es e r e p ort e d a d v ers e  e v e nts.  

 
 

ii. F A E R S/ P ost m ar k eti n g  S af et y  D at a  
 
F D A r o uti n el y m o nit ors p ost m ar k eti n g  s af et y d at a  f or a p pr o v e d  dr u gs t hr o u g h a d v ers e  
e v e nts  r e p ort e d t o o ur  F A E R S d at a b as e, 7 8  t hr o u g h o ur r e vi e w of p u blis h e d  m e di c al  
lit er at ur e, a n d  w h e n  a p pr o pri at e,  b y r e q u esti n g a p pli c a nts  s u b mit  s u m m ari z e d  
p ost m ar k eti n g  d at a.  F or o ur r e c e nt r e vi e w of t h e R E M S, w e  s e ar c h e d  o ur  F A E R S  
d at a b as e,  r e vi e w e d t h e p u blis h e d  m e di c al lit er at ur e  f or p ost m ar k eti n g  a d v ers e  e v e nt  r e p orts 
f or mif e prist o n e  f or m e di c al  t er mi n ati o n of pr e g n a n c y,  a n d r e q u est e d t h at t h e A p pli c a nts  
s u b mit  a s u m m ar y  a n d  a n al ysis  of c ert ai n  a d v ers e  e v e nts.  O ur  r e vi e w of  t his p ost m ar k eti n g  
d at a i ndi c at es  t h er e h a v e n ot b e e n a n y  n e w  s af et y  c o n c er ns  wit h  t h e us e of mif e prist o n e f or 
m e di c al  t er mi n ati o n of  pr e g n a n c y  t hr o u g h 7 0 d a ys g est ati o n,  i n cl u di n g d uri n g t h e ti m e 
w h e n  i n-p ers o n  dis p e nsi n g  w as  n ot e nf or c e d.  

 
I n or d er t o e v al u at e  t h e p eri o ds  w h e n  i n-p ers o n  dis p e nsi n g  w as  a n d w as  n ot e nf or c e d,  w e  
c o n d u ct e d a  s e ar c h of  t h e F A E R S d at a b as e a n d  t h e p u blis h e d  m e di c al  lit er at ur e t o i d e ntif y 
U. S.  p ost m ar k eti n g  a d v ers e  e v e nts  t h at r e p ort e dl y o c c urr e d  fr o m J a n u ar y  2 7, 2 0 2 0 t hr o u g h 
S e pt e m b er  3 0,  2 0 2 1 wit h  mif e prist o n e  us e f or  m e di c al t er mi n ati o n  of  pr e g n a n c y.  T h e d at a  
f or t his ti m e p eri o d w er e t h e n f urt h er di vi d e d  i nt o t h e d at e  r a n g es w h e n  i n-p ers o n  
dis p e nsi n g  w as  e nf or c e d  p er t h e R E M S (J a n u ar y  2 7, 2 0 2 0 - J ul y 1 2, 2 0 2 0  a n d J a n u ar y  1 3,  
2 0 2 1 - A pril 1 2, 2 0 2 1) v ers us w h e n  i n-p ers o n  dis p e nsi n g  w as n ot e nf or c e d:  J ul y 1 3, 2 0 2 0  - 
J a n u ar y 1 2,  2 0 2 1 (i n-p ers o n  dis p e nsi n g  e nf or c e m e nt  w as  t e m p or aril y e nj oi n e d)  a n d  A pril  
1 3, 2 0 2 1 - S e pt e m b er  3 0,  2 0 2 1 ( e nf or c e m e nt dis cr eti o n  f or i n-p ers o n  dis p e nsi n g  b e c a us e  of  
t he C O VI D -1 9  P H E).  

 
B as e d  o n  t h e a b o v e s e ar c h, a t ot al of  ei g ht c as es w er e  i d e ntifi e d i n F A E R S a n d n o  
a d diti o n al  c as e  r e p orts w er e i d e ntifi e d i n t h e m e di c al lit er at ur e.  T w o  of t h e ei g ht  c as es  
r e p ort e d a d v ers e e v e nts t h at  o c c urr e d  w h e n i n -p ers o n  dis p e nsi n g  w as  b ei n g  e nf or c e d  (i. e., 
J a n u ar y 2 7,  2 0 2 0 -J ul y 1 2,  2 0 2 0 a n d J a n u ar y 1 3,  2 0 2 1 -A pril 1 2, 2 0 2 1).  T h es e  t w o c as es  
r e p ort e d t h e o c c urr e n c e of ut eri n e/ v a gi n al  bl e e di n g  ( c as e 1)  a n d  ut eri n e/ v a gi n al  bl e e di n g  
a n d s e psis  ( c as e 2).  Of  n ot e,  ut eri n e/ v a gi n al  bl e e di n g  a n d s e psis  ar e  l a b el e d a d v ers e  e v e nts.  
Fi v e  of t h e ei g ht  c as es  r e p ort e d a d v ers e  e v e nts  t h at o c c urr e d  w h e n  i n-p ers o n  dis p e nsi n g  
w as  n ot e nf or c e d  (i. e., J ul y  1 3, 2 0 2 0 -J a n u ar y  1 2,  2 0 2 1 a n d A pril  1 3, 2 0 2 1 -S e pt e m b er 3 0,  
2 0 2 1); h o w e v er,  t h e n arr ati v es  pr o vi d e d  i n t h e F A E R S r e p orts f or t hr e e of  t h e fi v e c as es  
e x pli citl y  st at e d  t h at mif e prist o n e  w as  dis p e ns e d  i n-p ers o n.   T h es e  fi v e c as es  r e p ort e d t h e 
o c c urr e n c e of o n g oi n g pr e g n a n c y  ( c as e 3), dr u g  i nt o xi c ati o n a n d d e at h a p pr o xi m at el y  5  
m o nt hs aft er i n g esti o n  of  mif e prist o n e  ( c as e 4), d e at h  [ c a us e of d e at h  is c urr e ntl y  u n k n o w n]  
( c as e 5), s e psis  a n d d e at h ( c as e 6),  a n d  p ul m o n ar y  e m b olis m ( c as e 7).   Of n ot e, o n g oi n g  
pr e g n a n c y a n d  s e psis,  i n cl u di n g t h e p ossi bilit y  of  f at al s epti c s h o c k, ar e  l a b el e d a d v ers e  
e v e nts.  T h e r e m ai ni n g  c as e  r e p ort e d t h e o c c urr e n c e  of or al  p ai n/s or e n ess ( c as e  8)  i n J ul y 

 
 

7 8  F A E R S  is a  d at a b as e  t h at c o nt ai n s a d v er s e e v e nt  r e p orts, m e di c ati o n err or r e p orts  a n d  pr o d u ct  q u alit y  
c o m pl ai nts r es ulti n g  i n a d v er s e  e v e nts  t h at w er e s u b mitt e d t o  F D A. T h e d at a b as e  is d esi g n e d t o s u p p ort 
F D A's p o st -m ar k eti n g  s af et y s ur v eill a n c e pr o gr a m  f or dr u g a n d t h er a p e uti c  bi ol o gi c pr o d u cts.  
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2 0 2 1, b ut di d  n ot pr o vi d e  s uffi ci e nt  i nf or m ati o n t o d et er mi n e t h e e x a ct  d at e  of t h e  a d v ers e  
e v e nt.  

 
As  dis c uss e d  i n s e cti o n  II. A. 2. d., t h e A p pli c a nts r e p ort a d v ers e  e v e nts,  i n cl u di n g s eri o us  
a d v ers e  e v e nts,  t o F D A i n a c c or d a n c e  wit h  a p pli c a bl e  r e g ul ati o ns.7 9    T o  e n a bl e a d diti o n al  
r e vi e w of  a d v ers e  e v e nts,  A p pli c a nts w er e  r e q u est e d t o pr o vi d e  a s u m m ar y  a n d a n al ysis  f or 
a d v ers e  e v e nts  r e p ort e d wit h  i n c o m pl et e m e di c al a b orti o n r e q uiri n g s ur gi c al  i nt er v e nti o n t o 
c o m pl et e  a b orti o n,  bl o o d  tr a nsf usi o n f oll o wi n g h e a v y bl e e di n g  or h e m orr h a g e,  e ct o pi c  
pr e g n a n ci es,  s e psis,  i nf e cti o n wit h o ut  s e psis,  h os pit ali z ati o n  r el at e d t o m e di c al a b orti o n,  
a n d e m er g e n c y  d e p art m e nt/ ur g e nt  c ar e  e n c o u nt er  r el at e d t o m e di c al  a b orti o n.  T h e  
A p pli c a nt f or  Mif e pr e x  pr o vi d e d  t h e r e q u est e d s u m m ar y  of p ost m ar k eti n g  s af et y  
i nf or m ati o n fr o m M ar c h  2 9, 2 0 1 6, w h e n  S -0 2 0  w as  a p pr o v e d,  t hr o u g h S e pt e m b er  3 0, 2 0 2 1.  
T h e  A p pli c a nt  f or t h e g e n eri c  pr o vi d e d  t h e r e q u est e d s u m m ar y  of p ost m ar k eti n g  s af et y  
i nf or m ati o n fr o m A pril  1 1,  2 0 1 9 ( d at e of i niti al a p pr o v al) t hr o u g h  S e pt e m b er  3 0, 2 0 2 1.  
T h e  i nf or m ati o n pr o vi d e d  b y t h e A p pli c a nts  i n cl u d e d t h e s a m e  c as es  i d e ntifi e d i n F A E R S,  
as dis c uss e d  a b o v e.  

 
W e a n al y z e d  t h e F A E R S d at a r ef er e n c e d a b o v e t o d et er mi n e if t h er e w as a diff er e n c e i n 
a d v ers e  e v e nts  w h e n  i n-p ers o n  dis p e nsi n g  w as  a n d  w as  n ot e nf or c e d.   B as e d  o n F D A’s  
r e vi e w of  t his d at a, w e  c o n cl u d e d  t h at t h er e d o es  n ot a p p e ar  t o b e a diff er e n c e  i n a d v ers e  
e v e nts w h e n  i n-p ers o n  dis p e nsi n g  w as  a n d w as  n ot e nf or c e d  a n d t h at  mif e prist o n e  m a y  b e  
s af el y us e d  wit h o ut  i n-p ers o n  dis p e nsi n g.  F D A’s  r e vi e w of  t h e s u m m ar y  a n d a n al ysis  d at a  
s u b mitt e d  b y  t h e A p pli c a nts  ( w hi c h, as n ot e d a b o v e,  i n cl u d e d t h e s a m e  c as es  i d e ntifi e d 
fr o m F A E R S)  di d n ot c h a n g e  t his c o n cl usi o n.  

 
iii. P u blis h e d  Lit er at ur e  

 
As  n ot e d a b o v e,  w e  als o  c o n d u ct e d a n  e xt e nsi v e  r e vi e w of t h e p u bli s h e d  lit er at ur e si n c e 
M ar c h 2 9, 2 0 1 6  (t h e d at e  t h e S -0 2 0  effi c a c y s u p pl e m e nt  f or Mif e pr e x w as  a p pr o v e d)  
t hr o u g h S e pt e m b er  3 0, 2 0 2 1. 8 0  P u blis h e d  st u di es  h a v e d es cri b e d  alt er n ati v es  i n l o c ati o n a n d  
m et h o d  f or dis p e nsi n g  mif e prist o n e  b y a c ertifi e d  pr es cri b er ( or e q ui v al e nt  h e alt h c ar e  
pr o vi d er  i n c o u ntri es  ot h er  t h a n t h e U nit e d  St at es).   S o m e  st u di es  h a v e  e x a mi n e d  r e pl a ci n g 
i n-p ers o n dis p e nsi n g  i n c ert ai n  h e alt h c ar e  s etti n gs  wit h dis p e nsi n g  at  r et ail p h ar m a ci es 8 1

 

 
 

7 9  S e e 2 1  C F R  3 1 4. 9 8,  2 1  C F R  3 1 4. 8 0,  a n d 2 1  C F R 3 1 4. 8 1.  
8 0  I n s u p p ort  of  y o ur  r e q u est t h at w e  r et ai n t h e R E M S a n d c o nti n u e li miti n g t h e dis p e n si n g of Mif e pr e x t o 
p ati e nts  i n cli ni cs, m e di c al offi c e s,  a n d h o s pit als  b y  or  u n d er  t h e s u p er visi o n of a  c ertifi e d pr es cri b er, y o u  
r ef er e n c e t w o st u di es  t h at y o u ass ert d o  n ot c o m pl y wit h  t h e R E M S ( P etiti o n at 1 9-2 2 ). O ut c o m es fr o m  b ot h  
of  t h e st u di es y o u r ef er e n c e h a v e b e e n r e p ort e d  i n t h e p u blis h e d lit er at ur e a n d ar e a d dr ess e d  i n t h e dis c u ssi o n 
t h at f oll o ws. W e  n ot e  t h at as a  g e n er al m att er,  a cli ni c al i n v esti g ati o n of a n  a p pr o v e d dr u g  t h at is s u bj e ct t o  a  
R E M S c a n t a k e  pl a c e  i n h e alt h c ar e s etti n g s o utsi d e  t h o s e pr o vi d e d f or i n t h e R E M S.  W h e n  a n  a p pr o v e d dr u g  
t h at is s u bj e ct t o  a R E M S  is st u di e d  i n a cli ni c al tri al,  t h e R E M S d o es n ot  a p pl y  t o t h e u s e of  t h e dr u g i n t h at 
cli ni c al tri al.   H o w e v er,  F D A  r e vi e ws t h e pr ot o c ol t o e n s ur e t h at it will  b e c o n d u ct e d  i n a  m a n n er  t h at 
a d e q u at el y a d dr ess es  t h e ris k s t h at t h e R E M S  is i nt e n d e d t o miti g at e, s u c h  t h at t h e tri al p arti ci p a nts will n ot  
b e e x p o s e d  t o a n u nr e a s o n a bl e a n d  si g nifi c a nt ris k of  ill n ess or  i nj ury.  S e e  2 1  C F R  3 1 2. 4 2( b)( 1)(i) a n d  
( b)( 2)(i). 
8 1  Gr o ss m a n D, B a b a  C F, K all er  S, et al. M e di c ati o n  A b orti o n Wit h  P h ar m a cist Dis p e n si n g of Mif e prist o n e.  
O b st et  G y n e c ol 2 0 2 1; 1 3 7: 6 1 3 – 2 2; R o c c a  C H, P uri  M, et al.  Eff e cti v e n ess  a n d  s af et y of e arl y m e di c ati o n  
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a n d  dis p e nsi n g  mif e prist o n e  fr o m p h ar m a ci es  b y  m ail. 8 2   Ot h er st u di es  h a v e e v al u at e d  t w o 
m o d es  of dis p e nsi n g  b y pr es cri b ers: ( 1)  pr es cri b ers m aili n g  t h e m e di c ati o ns  t o p ati e nts,8 3  

a n d  ( 2) pr es cri b ers  usi n g  c o uri er e d  d eli v er y  of  m e di c ati o ns. 8 4   Diff er e nt   st u di es  h a v e  
e v al u at e d  dis p e nsi n g  mif e prist o n e  b y  m ail  b y a n  e ntit y d es cri b e d  as “ a  p art n er  
or g a ni z ati o n. ” 8 5

 

 
W e n ot e  t h at t h e a bilit y  t o g e n er ali z e t h e r es ults of  t h es e st u di es  t o t h e U nit e d  St at es  
p o p ul ati o n  is h a m p er e d  b y diff er e n c es  b et w e e n  t h e st u di es  wit h  r e g ar d t o pr e -a b orti o n c ar e  
( e. g., t el e m e di ci n e v ers us  i n-p ers o n).  I n a d diti o n,  t h e us ef ul n ess  of t h e  st u di es  is li mit e d i n 
s o m e i nst a n c es b y s m all s a m pl e  si z es  a n d l a c k of f oll o w -u p  i nf or m ati o n o n o ut c o m es wit h  
r e g ar d t o b ot h  s af et y  a n d  effi c a c y.   T h er e  ar e  als o  f a ct ors w hi c h  c o m pli c at e  t h e a n al ysis  of  
t h e dis p e nsi n g  el e m e nt  al o n e.   S o m e of  t h es e f a ct ors ar e:  ( 1) o nl y a f e w  st u di es  h a v e  
e v al u at e d  alt er n ati v es f or i n-p ers o n  dis p e nsi n g  of  mif e prist o n e i n is ol ati o n (f or e x a m pl e,  
m ost st u di es o n m ail  dis p e nsi n g  of  mif e prist o n e als o i n cl u d e t el e m e di ci n e c o ns u lt ati o n); 
a n d ( 2) b e c a us e  m ost  s eri o us  a d v ers e e v e nts wit h  m e di c al  a b orti o n  ar e  i nfr e q u e nt, f urt h er 
e v al u ati o n  of  c h a n g es  i n dis p e nsi n g  w o ul d  r e q uir e st u di es  wit h  l ar g er n u m b ers  of  
p arti ci p a nts.  W e di d n ot fi n d a n y l ar g e cli ni c al  st u di es  t h at w er e  d esi g n e d  t o c oll e ct s af et y  
o ut c o m es  i n h e alt h c ar e s yst e ms si mil ar  t o t h e U nit e d  St at es.  D es pit e t h e li mit ati o ns of  t h e 
st u di es w e r e vi e w e d,  w e h a v e c o n cl u d e d  t h at o v er all  t h e o ut c o m es  of  t h es e st u di es  ar e n ot  
i n c o nsist e nt wit h  o ur c o n cl usi o n  t h at, b as e d o n  t h e 1 st  y e ar R E M S ass ess m e nt r e p ort  a n d  
p ost m ar k eti n g  s af et y d at a,  mif e prist o n e  will r e m ai n  s af e a n d effi c a c y  will b e m ai nt ai n e d  if 
t h e i n-p ers o n  dis p e nsi n g  r e q uir e m e nt is r e m o v e d fr o m t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m.  

 
 

 
 

a b orti o n pr o vi d e d i n p h ar m a ci es  b y  a u xili ar y n ur s e -mi d wi v es:  A  n o n -i nf eri orit y st u d y i n N e p al. P L o S O N E  
1 3( 1): e 0 1 9 1 1 7 4. htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p o n e. 0 1 9 1 1 7 ; Wi e b e E R, C a m p b ell M, et al.  C o m p ari n g  
t el e m e di ci n e t o i n-cli ni c m e di c ati o n  a b orti o n s  i n d u c e d wit h mif e prist o n e a n d mis o pr o st ol.  C o ntr a c e pt X.  
2 0 2 0; 2 : 1 0 0 0 2 3.  
8 2  Gr o ss m a n D, R aif m a n S,  M orris  N,  et. al. M ail -or d er p h ar m a c y dis p e n si n g of mif e prist o n e f or m e di c ati o n  
a b orti o n  aft er  i n-p er s o n  cli ni c al a ss ess m e nt. C o ntr a c e pti o n 2 0 2 1, I S S N 0 0 1 0 -7 8 2 4,   
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c o ntr a c e pti o n. 2 0 2 1. 0 9. 0 0 8 , A v ail a bl e  o nli n e 2 0  S e pt e m b er 2 0 2 1; U p a d h y a y U D,  
K o e ni g L R, M e c k str ot h K R.  S af et y a n d  Effi c a c y of  T el e h e alt h  M e di c ati o n A b orti o n  i n t h e U S  D uri n g t h e  
C O VI D -1 9 P a n d e mi c.  J A M A N et w or k O p e n. 2 0 2 1; 4( 8): e 2 1 2 2 3 2 0,  
d oi: 1 0. 1 0 0 1/j a m a n et w or k o p e n. 2 0 2 1. 2 2 3 2 0;  H yl a n d P,  R a y m o n d E G,  C h o n g E. A  dir e ct -t o-p ati e nt  
t el e m e di ci n e a b orti o n  s er vi c e i n A u str ali a: R etr o s p e cti v e  a n al y sis  of  t h e fir st 1 8 m o nt h s.  A ust  N  Z J  O b st et  
G y n a e c ol 2 0 1 8; 5 8:  3 3 5 -3 4 0.  
8 3  S e e A n g er H A,  R a y m o n d  E G,  et  al.  Cli ni c al  a n d s er vi c e d eli v er y  i m pli c ati o n s of o mitti n g ultr as o u n d b ef or e 
m e di c ati o n  a b orti o n pr o vi d e d vi a  dir e ct -t o-p ati e nt t el e m e di ci n e  a n d m ail.  C o ntr a c e pti o n 2 0 2 1  J ul  2 8; S 0 0 1 0 - 
7 8 2 4( 2 1) 0 0 3 4 2 -5. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. c o ntr a c e pti o n. 2 0 2 1. 0 7. 1 0 8. P u blis h e d o nli n e.  R a y m o n d  E,  C h o n g E,  et al.  
T el A b orti o n: e v al u ati o n of  a  dir e ct t o p ati e nt t el e m e di ci n e a b orti o n  s er vi c e  i n t h e U nit e d St at es. 
C o ntr a c e pti o n 2 0 1 9; 1 0 0: 1 7 3 -1 7 7.  S e e als o  C h o n g  et al ., i nfr a n.  1 0 3  K er est es  et al.,  i nfr a n.  1 0 5,  a n d Ai k e n  
et al.,  i nfr a n. 1 0 6. 
8 4  R e y n ol d s -Wri g ht  JJ, et  al. B MJ S e x R e pr o d H e alt h 2 0 2 1; 0: 1 – 6. d oi: 1 0. 1 1 3 6/ b mjsr h -2 0 2 0 -2 0 0 9 7 6.  
8 5  E n dl er M,  B e ets  L, G e m z ell  D a ni elss o n  K, G o m p erts  R. S af et y  a n d  a c c e pt a bilit y of  m e di c al a b orti o n  
t hr o u g h t el e m e di ci n e aft er 9  w e e k s of  g est ati o n: a  p o p ul ati o n -b as e d c o h ort st u d y. BJ O G 2 0 1 9; 1 2 6; 6 0 9 -6 1 8.  
N ort e n H,  Il o z u m b a O,  Wil ki ns o n J,  G e m z ell D a ni elss o n K,  G o m p erts  R. 1 0 -y e ar  e v al u ati o n of  t h e u s e  of  
m e di c al a b orti o n t hr o u g h t el e m e di ci n e: a  r etr o s p e cti v e c o h ort st u d y. BJ O G 2 0 2 1;   
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 1 1/ 1 4 7 1 -0 5 2 8. 1 6 7 6 5 ; Ai k e n A R A, Di g ol I,  Tr u ss ell J, G o m p erts  R. S elf -r e p ort e d 
o ut c o m es a n d a d v e r s e e v e nts aft er  m e di c al a b orti o n  t hr o u g h o nli n e t el e m e di ci n e: p o p ul ati o n b as e d  st u d y  i n 
t h e R e p u bli c  of  Ir el a n d a n d N ort h er n Ir el a n d.  B MJ 2 0 1 7; 3 5 7:j 2 0 1 1 htt p:// d x. d oi. or g/ 1 0. 1 1 3 6/ b mj.j 2 0 1 1 . 
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B el o w is a s u m m ar y  of  o ur r e vi e w of t h e  lit er at ur e, or g a ni z e d  b y t h e m et h o ds  of dis p e nsi n g  
mif e prist o n e t h at w er e  st u di e d. 

 
 

( a) R et ail  p h ar m a c y dis p e nsi n g  
 

T hr e e  st u di es  r e p ort e d m e di c al  a b orti o n  o ut c o m es f or r et ail p h ar m a c y  dis p e nsi n g  of  
mif e prist o n e  aft er cli ni c al  e v al u ati o n  ( Gr oss m a n,8 6  R o c c a, 8 7   Wi e b e 8 8 ). Gr oss m a n  
c o n d u ct e d a  U S -b as e d  st u d y  i n w hi c h  mif e prist o n e  a n d mi s o pr ost ol  w er e dis p e ns e d  fr o m a  
p h ar m a c y  p art n er e d  wit h  t h e cli ni c.  C o m pl et e a b orti o n  wit h o ut  a d diti o n al  pr o c e d ur es  
o c c urr e d  i n 9 3. 5 p er c e nt of p arti ci p a nts  wit h  k n o w n  o ut c o m es.   T h e  r e p ort e d pr o p orti o n  of  
c o m pl et e  a b orti o n  is wit hi n  t h e r a n g e d es cri b e d  i n t h e a p pr o v e d  mif e prist o n e  l a b eli n g. N o  
p arti ci p a nts e x p eri e n c e d  a s eri o us  a d v ers e  e v e nt,  w er e  h os pit ali z e d  or  r e q uir e d tr a nsf usi o n. 
T hr e e  p arti ci p a nts  h a d  e m er g e n c y  d e p art m e nt ( E D)  visits wit h  tr e at m e nt (i ntr a v e n o us 
h y dr ati o n,  p ai n  m e di c ati o n,  p el vi c  i nf e cti o n aft er ut eri n e  as pir ati o n  f or i n c o m pl et e 
a b orti o n).   T h e  st u d y s af et y  a n d  effi c a c y  o ut c o m es  ar e c o nsist e nt  wit h  l a b el e d o ut c o m e  
fr e q u e n ci es. T h e  st u d y h as  li mit e d g e n er ali z a bilit y  b e c a us e  it w as  c o n d u ct e d  i n t w o U S  
st at es  a n d  i n v ol v e d p art n er e d  p h ar m a ci es,  s o m e  of  w hi c h  w er e  i n t h e s a m e  b uil di n g  as  t h e 
cli ni c.  A d diti o n all y,  all p arti ci p ati n g  p h ar m a ci es i n t his st u d y  w er e  r e q uir e d to h a v e a  
p h ar m a cist o n d ut y d uri n g  cli ni c  h o urs  w h o  h a d b e e n tr ai n e d i n t h e st u d y  pr ot o c ol  a n d  w as  
willi n g  t o dis p e ns e  mif e prist o n e.   T h e  st u d y c o n diti o ns m a y n ot  b e g e n er ali z a bl e  t o U nit e d  
St at es r et ail p h ar m a ci es; t h er e is i ns uffi ci e nt i nf or m ati o n t o ass ess  t his. 

 

R o c c a 8 9  c o n d u ct e d a n o b s er v ati o n al st u d y  e v al u ati n g p arti ci p a nts  w h o  o bt ai n e d  m e di c al  
a b orti o ns  i n N e p al  b y c o m p ari n g  t h e pr o visi o n of m e di c al  a b orti o n  s er vi c e b y n e wl y  tr ai n e d 
n urs e mi d wi v es  i n p h ar m a ci es  t o m e di c al  a b orti o n  pr o vi d e d  i n g o v er n m e nt -c ertifi e d  cli ni cs.  
T h e  a ut h ors  r e p ort e d t h at, wit h  r es p e ct t o c o m pl et e  a b orti o n  ( gr e at er t h a n 9 7  p er c e nt)  a n d  
c o m pli c ati o ns  ( n o h os pit ali z ati o ns  or  tr a nsf usi o ns), e v al u ati o n  a n d dis p e nsi n g  i n p h ar m a c y  
w as  n o n -i nf eri or t o i n-cli ni c  e v al u ati o n  a n d dis p e nsi n g.  

 

Wi e b e, 9 0  i n a r etr os p e cti v e, c h art  r e vi e w st u d y c o n d u ct e d i n C a n a d a, c o m p ar e d  a b orti o n  
o ut c o m es  of  w o m e n  w h o  u n d er w e nt m e di c al  a b orti o n  wit h  t el e m e di ci n e c o ns ult,  a n d  eit h er  
r e c ei v e d m e di c ati o ns  b y  c o uri er  or pi c k e d  t h e m u p  at a l o c al p h ar m a c y,  wit h  o ut c o m es of a  
m at c h e d  c o ntr ol c o h ort of  w o m e n  w h o  r e c ei v e d t h e m e di c ati o ns  at a p h ar m a c y  aft er  a n  i n- 
cli ni c  visit.  T h e  gr o u ps  h a d si mil ar d o c u m e nt e d  c o m pl et e  m e di c al  a b orti o n  o ut c o m es  
( e q u al t o or gr e at er  t h a n 9 5 p er c e nt  p arti ci p a nts wit h  k n o w n  o ut c o m es).  T h e  t el e m e di ci n e 
gr o u p h a d o n e  c as e of  h e m orr h a g e  ( 0. 5 p er c e nt) a n d o n e c as e  of i nf e cti o n r e q uiri n g 
a nti bi oti cs  ( 0. 5 p er c e nt) c o m p ar e d  wit h  n o c as es of h e m orr h a g e  or i nf e cti o n r e q uiri n g 
a nti bi oti cs  i n t h e i n-cli ni c  c o h ort.  T h e  t el e m e di ci n e gr o u p h a d  m or e E D visits  ( 3. 3 p er c e nt  
c o m p ar e d  t o 1. 5 p er c e nt i n -cli ni c  c o h ort).  B ot h  m o d els of  dis p e nsi n g  mif e prist o n e r es ult e d  
i n effi c a c y  a n d  s af et y o ut c o m es  wit hi n  l a b el e d fr e q u e n c y. 

 
 

 

8 6  Gr o ss m a n et  al.,  s u pr a n.  8 1.  
8 7  R o c c a  et  al.,  s u pr a n.  8 1.   
8 8  Wi e b e  et  al., s u pr a n.  8 1.   
8 9  R o c c a  et  al.,  s u pr a n.  8 1.   
9 0  Wi e b e et  al., s u pr a n.  8 1.  
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N o n e  of t h e  t hr e e st u di es all o w  a d et er mi n ati o n  r e g ar di n g diff er e n c es  i n s af et y  b et w e e n  i n- 
p ers o n dis p e nsi n g  b y a c ertifi e d  pr es cri b er  i n a h e alt h  c ar e  s etti n g  a n d dis p e nsi n g  t hr o u g h a  
r et ail p h ar m a c y,  d u e t o  li mit ati o ns o n  t h e g e n er ali z a bilit y  of  t h e r es ults of  t h e st u di es t o t h e 
c urr e nt  r et ail p h ar m a c y  e n vir o n m e nt i n t h e U nit e d  St at es.  T h e  o ut c o m e  fi n di n gs fr o m t h e 
o n e  U nit e d  St at es  st u d y  ( Gr oss m a n)9 1 , i n w hi c h t h e p h ar m a ci es  w er e  p art n er e d  wit h  
pr es cri b ers,  ar e u nli k el y  t o b e br o a dl y  g e n er ali z a bl e  to  t h e c urr e nt r et ail  p h ar m a c y  
e n vir o n m e nt a n d d o n ot r efl e ct t y pi c al pr es cri pti o n  m e di c ati o n  a v ail a bilit y  wit h  us e of  r et ail 
p h ar m a c y dis p e nsi n g.   F or  t h e r et ail p h ar m a c y dis p e nsi n g st u d y  i n C a n a d a  ( Wi e b e),9 2  

ti m el y pr o visi o n  of m e di c ati o n  fr o m t h e r et ail p h ar m a c y w as a c c o m plis h e d  b y eit h er  
c o uri er  t o t h e w o m a n  or  f a x e d pr es cri pti o n  t o t h e w o m a n’s  p h ar m a c y.   It is u n k n o w n  
w h et h er  c o n diti o ns t h at w o ul d  all o w  ti m el y a c c ess  t o m e di c ati o ns  f or m e di c al a b orti o n  
w o ul d  o c c ur  i n r et ail p h ar m a ci es t hr o u g h o ut  t h e U nit e d  St at es,  s u g g esti n g  t h e fi n di n gs fr o m 
t h at st u d y  m a y  n ot b e br o a dl y  g e n er ali z a bl e.   T h e t hir d  st u d y  ( R o c c a)9 3  e v al u at e d  m e di c al  
a b orti o n  pr o vi d e d  i n N e p ali  p h ar m a ci es  a n d  ess e nti all y  m o v e d  t h e a b orti o n  pr o vi d er  a n d  
cli ni c al e x a mi n ati o n  i nt o t h e p h ar m a c y,  a s c e n ari o  t h at is n ot,  at  t hi s ti m e, a p pli c a bl e t o t h e 
U nit e d  St at es  r et ail s etti n g. 

 
( b) M ail or d er  p h ar m a c y  

 

T hr e e st u di es  e v al u at e d  m ail  or d er  p h ar m a c y dis p e nsi n g  ( Gr oss m a n,9 4  U p a d h y a y, 9 5  

H yl a n d 9 6 ). Gr oss m a n  p u blis h e d  a n i nt eri m a n al ysis  of  a n o n g oi n g  pr os p e cti v e  c o h ort  st u d y  
e v al u ati n g  m e di c al  a b orti o n  wit h  mif e prist o n e  a n d  mis o pr ost ol  dis p e ns e d  b y m ail -or d er  
p h ar m a c y  aft er i n -p ers o n  cli ni c al ass ess m e nt.  C o m pl et e  a b orti o n  wit h o ut a d diti o n al  
pr o c e d ur es o c c urr e d  i n 9 6. 9 p er c e nt of p arti ci p a nts  wit h  k n o w n  o ut c o m es.   T w o  ( 0. 9 
p er c e nt)  p arti ci p a nts  e x p eri e n c e d  s eri o us  a d v ers e  e v e nts;  o n e r e c ei v e d a bl o o d  tr a nsf usi o n 
a n d o n e w as  h os pit ali z e d  o v er ni g ht.  Ni n e  ( 4 p er c e nt)  p arti ci p a nts  att e n d e d  1 0 E D visits.  I n 
t hi s i nt eri m a n al ysis, t h e o ut c o m es  ar e  c o nsist e nt wit h  l a b el e d fr eq u e n ci es.  

 
U p a d h y a y 9 7  r e p orts fi n di n gs fr o m a r etr os p e cti v e c o h ort st u d y  of w o m e n  u n d er g oi n g  
m e di c al  a b orti o n  i n t h e U nit e d  St at es  wit h o ut  a  c o ns ult ati o n  or visit.  Eli gi bilit y  w as  
ass ess e d  b as e d  o n a p arti ci p a nt -c o m pl et e d  o nli n e f or m c oll e cti n g  pr e g n a n c y  a n d m e di c al  
hist or y.  P arti ci p a nts  w h o  w er e  c o nsi d er e d  eli gi bl e  r e c ei v e d m e di c ati o n  d eli v er e d  b y a  
m ail -or d er  p h ar m a c y.   A b orti o n  o ut c o m e  w as  d et er mi n e d  b y  eit h er  a n ass ess m e nt  o n  d a y 3  
or a 4 -w e e k  pr e g n a n c y  t e st.  T h e  i n v esti g at ors r e p ort e d a  c o m pl et e  a b orti o n  r at e wit h o ut  
a d diti o n al  pr o c e d ur es  of 9 5 p er c e nt  f or p arti ci p a nts  wit h  k n o w n  o ut c o m es  a n d st at e d  t h at 
n o p arti ci p a nts  h a d a n y  m aj or  a d v ers e  e v e nts.  T h e  pr o p orti o n  of a b orti o n  o ut c o m es  
ass ess e d  at 3  d a ys v ers us  4 w e e ks  is n ot r e p ort e d. R e g ar dl ess,  d et er mi ni n g  o ut c o m es at 3  
d a ys is i ns uffi ci e nt t o d et er mi n e  o ut c o m e  r at es or s af et y  fi n di n gs b e c a us e  a 3 -d a y f oll o w-u p  
p eri o d  is t o o s h ort.   As  r e c o m m e n d e d i n S e cti o n  2. 3 of t h e a p pr o v e d  l a b eli n g, f oll o w-u p  at  

 
 

9 1  Gr o ss m a n et  al.,  s u pr a n.  8 1.  
9 2  Wi e b e et  al., s u pr a n.  8 1.  
9 3  R o c c a  et  al.,  s u pr a n.  8 1.  
9 4  Gr o ss m a n et  al,  s u pr a n. 8 2.  
9 5  U p a d h y a y et  al.,  s u pr a n.  8 2.   
9 6  H yl a n d  et  al., s u pr a n.  8 2.  
9 7  U p a d h y a y et  al.,  s u pr a n.  8 2.  
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7 -1 4 d a ys aft er  a d mi nistr ati o n  of  mif e prist o n e  is m or e a p pr o pri at e  t o e v al u at e  s af et y  a n d  
effi c a c y.   T his  st u d y us e d  a m o d el wit h  n u m er o us  d e vi ati o ns fr o m st a n d ar d  pr o visi o n  of  
m e di c al  a b orti o n  i n t h e U nit e d  St at es,  s u c h as n o  s y n c hr o n o us  i nt er a cti o n wit h  t h e 
pr es cri b er  d uri n g  i nf or m e d c o ns e nt or  pri or  t o pr es cri bi n g  m e di c ati o n a n d  n o c o nfir m ati o n  
of s elf-r e p ort e d m e di c al, s ur gi c al,  a n d  m e nstr u al hist or y.  T h es e  d e vi ati o ns,  li mit e d f oll o w- 
u p i nf or m ati o n, a n d s m all  s a m pl e  si z e li mit t h e us ef ul n ess  of  t hi s st u d y. 

 
H yl a n d 9 8  d es cri b es  fi n di n gs fr o m a c o h ort  st u d y  i n A ustr ali a  e v al u ati n g  m e di c al a b orti o n  
o ut c o m es  utili zi n g  t el e m e di ci n e a n d  a c e ntr al m ail  or d er  p h ar m a c y.  C o m pl et e a b orti o ns  
wit h o ut  a d diti o n al  pr o c e d ur es  o c c urr e d  i n 9 6 p er c e nt  of p arti ci p a nts  wit h  d o c u m e nt e d  
o ut c o m es  a n d  is c o nsist e nt  wit h  l a b el e d effi c a c y.  Of  t h e p arti ci p a nts  i n cl u d e d i n t h e 
a n al ysis,  9 5  p er c e nt  h a d  n o f a c e-t o-f a c e cli ni c al e n c o u nt ers  aft er m e di c ati o ns  w er e  m ail e d  
w hil e  3 p er c e nt  w er e  a d mitt e d  t o t h e h os pit al  a n d  2 p er c e nt  h a d  a n o ut p ati e nt  e n c o u nt er.  
O n e  p arti ci p a nt  w h o  w as  h os pit ali z e d  a n d u n d er w e nt  a s ur gi c al  ut eri n e  e v a c u ati o n  r e c ei v e d 
a tr a nsf usi o n.  N ot  i n cl u d e d i n t h e fi n di n gs ar e 7  h os pit ali z ati o ns  o c c urri n g  i n 7 p arti ci p a nts  
w h o  di d n ot h a v e “f ull  f oll o w u p. ”  T h e  a ut h ors d o  n ot r e p ort a n y ot h er  a d v ers e  e v e nts a n d  
c o n cl u d e us e  of t h e  t el e m e di ci n e m e di c al  a b orti o n  s er vi c e is s af e.  H o w e v er,  t h e r e as o ns f or 
h os pit ali z ati o n  ar e n ot dis c uss e d  b y t h e a ut h ors;  t h er ef or e, it is u n k n o w n  w h y  t h e p ati e nts  
w er e  h os pit ali z e d.  Alt h o u g h  t h e r e p ort e d fr e q u e n c y of h os pit ali z ati o ns  ( 3 p er c e nt)  is hi g h er  
t h a n t h e l ess t h a n 1 p er c e nt  i n t h e F D A -a p pr o v e d  mif e prist o n e  l a b eli n g, c o n cl usi o ns o n t h e  
s af et y  fi n di n gs c a n n ot b e  m a d e i n  t h e a bs e n c e of  i nf or m ati o n a b o ut t h e  r e as o ns f or 
h os pit ali z ati o n.  Ot h er  li mit ati o ns of  t hi s st u d y  i n cl u d e i n c o m pl et e i nf or m ati o n a b o ut  
o ut c o m es  wit h  f a c e-t o-f a c e e n c o u nt ers.  

 
O v er all,  t h e t hr e e st u di es e v al u ati n g  m ail  or d er  p h ar m a c y  dis p e nsi n g  s u g g est t h at effi c a c y  
of m e di c al a b orti o n  is m ai nt ai n e d wit h  m ail  or d er  p h ar m a c y  dis p e nsi n g.  Wit h  r es p e ct t o 
s af et y,  i n t h e Gr oss m a n  st u d y 9 9  t h e i nt eri m a n al ysis,  alt h o u g h  s m all,  d o es n ot  r ais e s eri o us  
s af et y  c o n c er ns.   S af et y  fi n di n gs fr o m t h e H yl a n d1 0 0  st u d y ar e diffi c ult t o i nt er pr et. 
Alt h o u g h  o nl y o n e tr a nsf usi o n is r e p ort e d a n d  t h e a ut h ors st at e t h e fi n di n gs d e m o nstr at e 
s af et y,  a hi g h er  h os pit ali z ati o n  r at e a n d  l a c k of i nf or m ati o n o n  t h e r e as o ns f or 
h os pit ali z ati o n  pr e cl u d e r e a c hi n g  a n y  c o n cl usi o ns  a b o ut t h e s af et y  fi n di n gs. L astl y,  t h e 
U p a d h y a y 1 0 1  st u d y h a d n o r e p ort e d a d v ers e e v e nts,  b ut t h e  fi n di n gs ar e  l ess us ef ul b e c a us e  
of t h e  li mit e d f oll o w-u p,  a n d b e c a us e  m e di c al  a b orti o ns  w er e pr o vi d e d usi n g  a m o d el  wit h  
n u m er o us d e vi ati o ns  fr o m st a n d ar d  pr o visi o n of m e di c al  a b orti o n  i n t h e U nit e d  St at es.  

 
( c) Cli ni c dis p e nsi n g  b y m ail  

 

A  t ot al of  fi v e st u di es  e v al u at e d  cli ni c  dis p e nsi n g  b y m ail.  G y n uit y  H e alt h  Pr oj e cts  
c o n d u ct e d a  pr os p e cti v e c o h ort st u d y  (t h e “ T el A b orti o n ”  st u d y)  e v al u ati n g  us e of  
t el e m e di ci n e f or r e m ot e visits a n d mif e prist o n e  b ei n g  dis p e ns e d  fr o m cli ni cs  vi a  o v er ni g ht  
or r e g ul ar tr a c k e d m ail.  T hr e e  p u bli c ati o ns r e vi e w e d  h a v e r e p ort e d o ut c o m es  f or t h e 
G y n uit y  p o p ul ati o n  e x cl usi v el y:  R a y m o n d  ( o ut c o m es fr o m M a y  2 0 1 6 t o  D e c e m b er  

 
 

9 8  H yl a n d  et  al., s u pr a n.  8 2.  
9 9  Gr o ss m a n et  al.,  s u pr a n.  8 2.   
1 0 0  U p a d h y a y  et al.,  s u pr a  n.  8 2.   
1 0 1  H yl a n d  et al., s u pr a  n.  8 2.  

E X. 4 3 p g. 0 3 1

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 4 4   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 3 2 of 4 1   P a g eI D 7 6 0

2 3- 1 0 3 6 2. 8 3 3

J. A. 4 0 3



D o c k et  N o.  F D A -2 0 1 9 -P -1 5 3 4  

3 2  

 

 

 
 

2 0 1 8), 1 0 2  C h o n g ( o ut c o m es fr o m M a y 2 0 1 6  t o S e pt e m b er 2 0 2 0) 1 0 3  a n d  A n g er  ( o ut c o m es 
fr o m M ar c h  2 0 2 0  t o S e pt e m b er  2 0 2 0). 1 0 4   A  f o urt h st u d y,  K er est es, 1 0 5  r e p orts o ut c o m es  of  
m e di c al  a b orti o n  at t h e U ni v ersit y of  H a w ai’i fr o m  A pril  2 0 2 0  t o N o v e m b er  2 0 2 0 a n d  a  
fift h st u d y,  Ai k e n  ( 2 0 2 1)1 0 6  r e p orts o ut c o m es of  m e di c al a b orti o n  u p t o  7 0 d a ys g est ati o n al  
a g e i n t h e U nit e d  Ki n g d o m  b ef or e  a n d  d uri n g t h e C O VI D -1 9  P H E i n a r etr os p e cti v e c o h ort  
st u d y.  

 
I n R a y m o n d, 1 0 7  c o m pl et e  a b orti o n  wit h o ut a d diti o n al  pr o c e d ur es  o c c urr e d  i n 9 3  p er c e nt of  
p arti ci p a nts wit h  k n o w n  o ut c o m es.  T h er e  w er e t w o  h os pit ali z ati o ns  ( o n e p arti ci p a nt  
r e c ei v e d a tr a nsf usi o n f or s e v er e a n e mi a  d es pit e h a vi n g h a d a  c o m pl et e  a b orti o n)  a n d  7  
p er c e nt  of p arti ci p a nts  h a d  cli ni c al  e n c o u nt ers i n E D/ ur g e nt  c ar e  c e nt ers.  T h e  r e p ort e d 
o ut c o m es  ar e  si mil ar  to  o ut c o m es  d es cri b e d  i n a p pr o v e d  l a b eli n g e x c e pt  t h e c o m bi n e d  
E D/ ur g e nt  c ar e  c e nt er e n c o u nt ers ( 7 p er c e nt)  e x c e e d e d  t h e E D visits  i n a p pr o v e d  l a b eli n g 
( 2. 9-4. 6  p er c e nt). 1 0 8    Of  n ot e, t h e  a ut h ors st at e t h at h alf of  t h e E D/ ur g e nt  c ar e visits  di d n ot  
e nt ail a n y  m e di c al  tr e at m e nt. I n C h o n g, 1 0 9  a p pr o xi m at el y  5 0 p er c e nt  of  t h e m e di c al 
a b orti o ns  o c c urr e d  d uri n g  t h e p eri o d  of t h e C O VI D -1 9  P H E.   C o m pl et e a b orti o n  wit h o ut  a n  
a d diti o n al  pr o c e d ur e  o c c urr e d  i n 9 5 p er c e nt  of t h os e wit h  k n o w n  o ut c o m es.   Tr a nsf usi o ns  
w er e  0. 4 p er c e nt  a n d h os pit ali z ati o ns w er e  0. 7 p er c e nt;  6 p er c e nt  of p arti ci p a nts  h a d  
u n pl a n n e d cli ni c al  e n c o u nt ers i n E D/ ur g e nt  c ar e.  S ur gi c al  i nt er v e nti o ns w er e r e q uir e d i n 
4. 1 p er c e nt  t o c o m pl et e  a b orti o n.   T h e  r e p ort e d o ut c o m es  i n C h o n g  ( w hi c h u p d at e d  t h e 
fi n di n gs d es cri b e d  i n R a y m o n d)  ar e si mil ar  t o o ut c o m es  d es cri b e d  i n a p pr o v e d  l a b eli n g 
e x c e pt  t h at ( as wit h  t h e R a y m o n d st u d y  it u p d at e d)  t h e c o m bi n e d  E D/ ur g e nt  c ar e  c e nt er  
e n c o u nt ers  ( 6 p er c e nt)  e x c e e d e d  t h e E D visits  i n a p pr o v e d l a b eli n g ( 2. 9-4. 6  p er c e nt).  

 
A n g er, 1 1 0  w hi c h  c o m p ar e d  o ut c o m es  a m o n g p arti ci p a nts  e nr oll e d  i n t h e G y n uit y st u d y  w h o  
di d  ( “t est m e di c al a b orti o n  c o h ort ”)  v ers us  di d n ot  ( “ n o-t est m e di c al a b orti o n c o h ort ”) 1 1 1

 

 
 

 

1 0 2  R a y m o n d  et al.,  s u pr a  n.  8 3.  
1 0 3  C h o n g  E,  S h o c h et T,  et al.  E x p a n si o n of  a  dir e ct -t o-p ati e nt  t el e m e di ci n e a b orti o n  s er vi c e i n  t h e U nit e d 
St at es  a n d  e x p eri e n c e d uri n g  t h e C O VI D -1 9 p a n d e mi c.  C o ntr a c e pti o n 2 0 2 1; 1 0 4: 4 3 -4 8.  
1 0 4  A n g er  et al.,  s u pr a  n.  8 3.  
1 0 5  K er est es  C, M ur a y a m a  S,  et  al.  Pr o visi o n of m e di c ati o n  a b orti o n  i n H a w ai‘i d uri n g  C O VI D -1 9: Pr a cti c al  
e x p eri e n c e wit h  m ulti pl e  c ar e d eli v er y m o d els.  C o ntr a c e pti o n 2 0 2 1 J ul; 1 0 4( 1): 4 9 -5 3.  
d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. c o ntr a c e pti o n. 2 0 2 1. 0 3. 0 2 5. E p u b 2 0 2 1  M ar 2 8.  
1 0 6  Ai k e n A R A, L o hr  P A,  et al. Eff e cti v e n ess, s af et y  a n d  a c c e pt a bilit y  of  n o -t est m e di c al a b orti o n 
(t er mi n ati o n of pr e g n a n c y) pr o vi d e d vi a t el e m e di ci n e: a  n ati o n al c o h ort st u d y. BJ O G 2 0 2 1; 1 2 8: 1 4 6 4 – 1 4 7 4.   
1 0 7  R a y m o n d, s u pr a n.  8 3.  
1 0 8  T h e a ut h or s r e p ort e d  t h e c o m bi n e d fr e q u e n c y of  e m er g e n c y d e p art m e nt/ ur g e nt c ar e  visits,  w h er e as  t h e 
a p pr o v e d  l a b eli n g i n cl u d es t h e fr e q u e n c y f or e m er g e n c y d e p art m e nt ( e m er g e n c y r o o m) visits.  T h er ef or e  it is 
u n k n o w n w h et h er t h e fr e q u e n c y of  e m er g e n c y d e p art m e nt  visits  i n t h e tri al, as disti n ct fr o m  t h e c o m bi n e d 
fr e q u e n c y of  e m er g e n c y d e p art m e nt/ ur g e nt c ar e visits,  is c o m p ar a bl e  t o t h e fr e q u e n c y of e m er g e n c y 
d e p art m e nt visits  r efl e ct e d i n a p pr o v e d l a b eli n g. 
1 0 9  C h o n g  et al.,  s u pr a  n.  1 0 3.  
1 1 0  A n g er et al.,  s u pr a  n.  8 3.  
1 1 1  “ N o -t est m e di c ati o n a b orti o n ” r ef er s  t o m e di c al a b orti o n pr o vi d e d wit h o ut  a pr etr e at m e nt  ultr as o u n d,  
p el vi c  e x a mi n ati o n or  l a b or at or y t ests w h e n, i n t h e j u d g m e nt of t h e pr o vi d er, d oi n g s o  is m e di c all y 
a p pr o pri at e  ( a p pr o pri at e n ess b as e d o n hist or y a n d s y m pt o m s); “ n o -t est m e di c ati o n  a b orti o n ”  d o es  i n cl u d e 
p o st -a b orti o n f oll o w u p. A  s a m pl e pr ot o c ol is  d es cri b e d b y R a y m o n d  et al. ”  ( R a y m o n d E G, Gr o ss m a n  D,  
M ar k A,  et. al. C o m m e nt ar y:  N o -t est m e di c ati o n a b orti o n:  A s a m pl e pr ot o c ol  f or i n cr e asi n g a c c ess d uri n g a  
p a n d e mi c a n d b e y o n d.  C o ntr a c e pti o n 2 0 2 0; 1 0 1: 3 6 1 -3 6 6)  
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h a v e c o nfir m ati o n  of g est ati o n al a g e/i ntr a ut eri n e l o c ati o n  wit h  a n e x a mi n ati o n  or  
ultr as o u n d,  f o u n d t h at t h os e wit h o ut a n e x a mi n ati o n  or ultr as o u n d  pri or  t o m e di c al  a b orti o n  
w er e  m or e  li k el y t o r e q uir e pr o c e d ur al  i nt er v e nti o ns a n d h a d  m or e u n pl a n n e d  cli ni c al  
e n c o u nt ers. 1 1 2   T h er e  w er e n o r e p ort e d e ct o pi c  pr e g n a n ci es i n eit h er  gr o u p.  T h e  n u m b er  of  
E D/ ur g e nt  c ar e  visits  a n d  t h e pr o p orti o n  of u n pl a n n e d  cli ni c al  e n c o u nt ers t h at l e d t o 
m e di c al  tr e at m e nt w er e n ot r e p ort e d. I n t h e “t est ”  gr o u p, c o m pl et e  m e di c al  a b orti o n  w as  
c o nfir m e d  i n 9 8 p er c e nt of p arti ci p a nts  wit h  k n o w n  o ut c o m es;  o n e p arti ci p a nt  w as  
“ h os pit ali z e d  a n d/ or bl o o d  tr a nsf usi o n ” a n d 8 p er c e nt  h a d  a n  u n pl a n n e d cli ni c  e n c o u nt er  
( p arti ci p a nt s o u g ht i n-p ers o n  m e di c al  c ar e  r el at e d t o a b orti o n  a n d t h e visit  w as  n ot pl a n n e d  
pri or  t o a b orti o n).  I n t h e “ n o -t est ” gr o u p,  c o m pl et e  m e di c al  a b orti o n  w as c o nfir m e d  i n 9 4  
p er c e nt  of p arti ci p a nts wit h  k n o w n  o ut c o m es;  tw o  p arti ci p a nts  w er e  “ h os pit ali z e d  a n d/ or  
bl o o d tr a nsf usi o n ” a n d 1 2. 5  p er c e nt h a d a n u n pl a n n e d  cli ni c al  e n c o u nt er.  

 

K er est es 1 1 3  i n cl u d e d t hr e e diff er e nt d eli v er y m o d els:  tr a diti o n al i n-p ers o n  visits,  
t el e m e di ci n e c o ns ult ati o n wit h  i n-p ers o n  pi c k -u p  of m e di c ati o ns,  a n d t el e m e di ci n e 
c o ns ult ati o n  wit h  d eli v er y  of m e di c ati o ns  b y m ail ( m ost of  t h e l att er w er e e nr oll e d  t hr o u g h 
G y n uit y’s  T el A b orti o n  st u d y).   A m o n g  p arti ci p a nts  wit h  f oll o w-u p  d at a,  t h e r at es of  
s u c c essf ul m e di c al  a b orti o n  wit h o ut  s ur g er y  w er e  c o nsist e nt wit h  o ut c o m es  i n a p pr o v e d  
l a b eli n g. Bl o o d  tr a nsf usi o n w as  gi v e n  t o t w o p arti ci p a nts  ( b ot h i n t h e t el e m e di ci n e pl us  i n- 
p ers o n pi c k u p  gr o u p).  Alt h o u g h  E D visit s o c c urr e d  t h e m ost  fr e q u e ntly  i n t h e t el e m e di ci n e 
pl us m ail  gr o u p  (f o ur p arti ci p a nts  or  5. 8 p er c e nt) a n d t h e l e ast i n t h e i n-p ers o n  gr o u p (t w o 
p arti ci p a nts or 2. 1 p er c e nt),  t h e st u d y  r e p ort e d n o  i n cr e as es i n ot h er s eri o us  a d v ers e  e v e nts.  
Ai k e n ( 2 0 2 1)1 1 4  r e p ort e d o ut c o m es  b ef or e a n d d uri n g  t h e p a n d e mi c i n a r etr os p e cti v e 
c o h ort st u d y  i n t h e U nit e d  Ki n g d o m.  T h e  st u d y c o m p ar e d  t h e t w o c o h orts:  o n e b ef or e t h e 
p a n d e mi c  wit h  i n-p ers o n  visits  a n d dis p e nsi n g  (tr a diti o n al m o d el) a n d o n e d uri n g t h e 
p a n d e mi c  wit h  eit h er  a n  i n-p ers o n  visit  a n d  i n-p ers o n  dis p e nsi n g  or a  t el e m e di ci n e visit  a n d  
dis p e nsi n g b y  m ail  or pi c k e d  u p fr o m  t h e cli ni c ( h y bri d  m o d el).  C o m pl et e a b orti o n  
o c c urr e d  i n gr e at er  t h a n 9 8 p er c e nt  i n b ot h c o h orts;  t h e r at e w as sli g htl y  hi g h er  i n t h e 
t el e m e di ci n e gr o u p t h a n  i n t h e i n-p ers o n  gr o u p.  T h er e  w er e  n o  si g nifi c a nt diff er e n c es i n 
t h e r at es of  r e p ort e d s eri o us  a d v ers e e v e nts.  T h e i n v esti g at ors’  a n al ysis  d et er mi n e d  t h at t h e 
effi c a c y a n d  s af et y w er e c o m p ar a bl e b et w e e n  b ot h  c o h orts a n d  c o n cl u d e d  t h e h y bri d  m o d el  
f or m e di c al a b orti o n  is eff e cti v e a n d  s af e.  

 
T a k e n  t o g et h er, d at a  fr o m t h e t hr e e G y n uit y  st u d y  r e p orts ( R a y m o n d, C h o n g,  a n d A n g er),  
K er est es,  a n d  Ai k e n  ( 2 0 2 1) s u p p ort  t h at effi c a c y  of m e di c al a b orti o n  w as m ai nt ai n e d  w h e n  
mif e prist o n e w as  dis p e ns e d  b y m ail  fr o m t h e cli ni c.   St u d y  r e p orts of R a y m o n d,  C h o n g,  
a n d K er est es  all s u g g est t h er e m a y b e  a n i n cr e as e i n E D/ ur g e nt  c ar e  visits wit h  
t el e m e di ci n e visits a n d dis p e nsi n g  b y  m ail  fr o m t h e cli ni c,  b ut  wit h o ut  i n cr e as es i n ot h er  
s eri o us  a d v ers e  e v e nts.  A n g er’s  c o m p ar ati v e a n al ysis s u g g ests  a pr e -a b orti o n  e x a mi n ati o n  
m a y d e cr e as e  t h e o c c urr e n c e  of pr o c e d ur al i nt er v e nti o n  a n d  d e cr e as e  t h e n u m b er of  
u n pl a n n e d visits  f or p ost a b orti o n  c ar e.   T h e  Ai k e n  ( 2 0 2 1) st u d y  a p p e ars  t o b e of s uffi ci e nt 

 
 

 

1 1 2  W e  n ot e  t h at t h e t w o c o h orts w er e n ot r a n d o mi z e d  i n t h e A n g er st u d y; t h e y  h a d diff er e nt  b as eli n e  
c h ar a ct eristi cs.  C o n s e q u e ntl y, fi n di n g s b as e d o n  t h e c o m p aris o n s b et w e e n t h e t w o c o h orts  s h o ul d b e  
i nt er pr et e d c ar ef ull y. 
1 1 3  K er est es et al., s u pr a  n. 1 0 5.  
1 1 4  Ai k e n  et al.,  s u pr a  n.  1 0 6.  
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s a m pl e  si z e t o d et er mi n e w h et h er  s af et y  o ut c o m es  wit h  m ail dis p e nsi n g diff er  fr o m i n- 
p ers o n dis p e nsi n g;  h o w e v er,  si g nifi c a nt  li mit ati o ns i n cl u d e t h at t h e a n al ysis  w as  b as e d  o n  
d ei d e ntifi e d  i nf or m ati o n a n d t h e i n v esti g at ors w er e  u n a bl e  t o v erif y  t h e o ut c o m es  e xtr a ct e d.  
F urt h er,  t h e st u d y’s d esi g n  di d n ot c a pt ur e all  s eri o us  s af et y  o ut c o m es,  t h us li miti n g t h e 
c ert ai nt y  of  t h e fi n di n gs. 

 
N ot wit hst a n di n g  t h e li mit ati o ns dis c uss e d  a b o v e,  t h es e st u di es o v er all  s u p p ort  t h at 
dis p e nsi n g b y  m ail  fr o m t h e cli ni c is s af e a n d  eff e cti v e.  Alt h o u g h  t h e lit er at ur e s u g g ests  
t h er e m a y  b e  m or e  fr e q u e nt E D/ ur g e nt  c ar e  visits r el at e d  t o t h e us e of mif e prist o n e  w h e n  
dis p e ns e d b y  m ail  fr o m t h e cli ni c,  t h er e ar e  n o a p p ar e nt i n cr e as es  i n ot h er  s eri o us  a d v ers e  
e v e nts r el at e d t o mif e prist o n e  us e.  

 
( d) Cli ni c  dis p e nsi n g  b y c o uri er  

 

R e y n ol ds -Wri g ht 1 1 5  r e p ort e d fi n di n gs fro m  a  pr os p e cti v e c o h ort  st u d y of p arti ci p a nts at  l ess 
t h a n 1 2 w e e ks  g est ati o n al  a g e  i n S c otl a n d  u n d er g oi n g  m e di c al  a b orti o n  at  h o m e  t h at 
pr o vi d e d  mif e prist o n e f or  pi c k u p at  t h e s er vi c e or  b y c o uri er e d  d eli v er y  t o w o m a n’s  h o m e.  
T h e  o ut c o m es  fr o m t his st u d y i n S c otl a n d  ar e  c o nsist e nt  wit h  t h e o ut c o m es  i n t h e a p pr o v e d  
mif e prist o n e l a b eli n g.  H o w e v er,  t h e n u m b er of  c o uri er e d  d eli v eri es  w as  n ot  r e p ort e d. T h us  
t hi s st u d y  d o es  n ot pr o vi d e  a b orti o n  o ut c o m es  s e p ar at el y  f or c o uri er e d d eli v er y  of  
mif e prist o n e a n d mis o pr ost ol.  T h e  st u d y  s h ar es  t h e s a m e  li mit ati o ns as  t h e Ai k e n  ( 2 0 2 1) 
st u d y; t h e st u d y’s  d esi g n  di d n ot c a pt ur e  all  s eri o us  s af et y  o ut c o m es,  t h us li miti n g t h e 
c ert ai nt y  of  t h e fi n di n gs. 

 
( e) P art n er  or g a ni z ati o n  dis p e nsi n g  b y  m ail  

 

W o m e n o n  W e b ( W o W), a n i nt er n et gr o u p, c o n n e cts  p ati e nts a n d pr o vi d ers  o utsi d e  of  t h e 
U S a n d pr o vi d es m e di c al a b orti o n  gl o b all y,  dis p e nsi n g  mif e prist o n e  t hr o u g h “ a p art n er  
or g a ni z ati o n ”  b y m ail.  W o W us es a  m o d el wit h  n u m er o us d e vi ati o ns  fr o m t h e st a n d ar d  
pr o visi o n of m e di c al  a b orti o n  i n t h e U nit e d  St at es.  F or  e x a m pl e,  t his m o d el  h as n o  
s y n c hr o n o us  i nt er a cti o n wit h  t h e pr es cri b er  d uri n g  i nf or m e d c o ns e nt  or pri or  t o pr es cri bi n g  
m e di c ati o n  a n d n o c o nfir m ati o n  of  s elf -r e p ort e d m e di c al,  s ur gi c al,  a n d m e nstr u al  hist or y  or  
c o nfir m e d pr e g n a n c y  t esti n g.  T hr e e  st u di es  ( E n dl er, N ort e n,  a n d Ai k e n ( 2 0 1 7))1 1 6  r e p ort e d 
o ut c o m es  b as e d  o n dis p e nsi n g  t hr o u g h t his m o d el.  E n dl er  a n d  N ort e n  r e p ort e d o ut c o m es  
fr o m W o W c o h orts b ut d o n ot pr o vi d e  r el e v a nt i nf or m ati o n o n mif e prist o n e  dis p e nsi n g  b y  
m ail  b e c a us e  n eit h er  pr o vi d e  m e a ni n gf ul  o ut c o m es  d at a  f or c o nsi d er ati o n.   Alt h o u g h  Ai k e n  
( 2 0 1 7) is a l ar g e c o h ort st u d y, t h e o ut c o m es  ar e  s elf-r e p ort e d a n d a n u n us u all y  hi g h  r at e of  
o ut c o m es  ar e  u n a c c o u nt e d  f or; t h es e li mit ati o ns r es ult i n t h e d at a b ei n g  i ns uffi ci e nt t o 
d et er mi n e t h e  s af et y  of dis p e nsi n g  mif e prist o n e  b y  m ail  t h o u g h a p art n er  or g a ni z ati o n.  

 
I n s u m, t h er e ar e  i ns uffi ci e nt d at a fr o m  t h e lit er at ur e w e  h a v e  r e vi e w e d t o d et er mi n e t h e  
s af et y  a n d effi c a c y  of dis p e nsi n g  fr o m a r et ail p h ar m a c y,  b y  c o uri er,  or b y  a p art n er  
or g a ni z ati o n.   Wit h  r es p e ct t o dis p e nsi n g  mif e prist o n e  b y m ail,  o ur r e vi e w of t h e  lit er at ur e 
i n di c at es t h at dis p e nsi n g  mif e prist o n e b y m ail  fr o m t h e cli ni c or fr o m a m ail  or d er  

 
 

1 1 5  R e y n ol d s -Wri g ht  JJ,  et al. B MJ S e x R e pr o d  H e alt h 2 0 2 1; 0: 1 – 6. d oi: 1 0. 1 1 3 6/ b mjsr h -2 0 2 0 -2 0 0 9 7 6.  
1 1 6  E n dl er  et  al.,  N ort e n et al.,  a n d Ai k e n et al.,  s u pr a n. 8 5.  
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p h ar m a c y  d o es  n ot a p p e ar  t o j e o p ar di z e t h e effi c a c y  of mif e prist o n e  f or m e di c al  a b orti o n.  
W hil e  t h e st u di es  w e  r e vi e w e d ar e n ot  a d e q u at e  o n  t h eir o w n  t o est a blis h  t h e s af et y  of  t h e 
m o d el of  dis p e nsi n g  mif e prist o n e  b y  m ail,  t h e s af et y  a n d  effi c a c y  o ut c o m es  r e p ort e d i n 
t h es e st u di es r e m ai n  wit hi n  t h e r a n g es l a b el e d f or t h e a p pr o v e d  mif e prist o n e  pr o d u cts.  
Alt h o u g h  t h e lit er at ur e s u g g ests t h er e m a y b e  m or e  fr e q u e nt E D/ ur g e nt c ar e  visits  r el at e d to  
t h e us e of mif e prist o n e w h e n  dis p e ns e d  b y m ail fr o m t h e cli ni c,  t h er e ar e  n o a p p ar e nt  
i n cr e as es i n ot h er si g nifi c a nt  a d v ers e e v e nts r el at e d t o mif e prist o n e  us e.  

 
B as e d  o n t h e R E M S ass ess m e nt  d at a,  F A E R S d at a fr o m t h e ti m e p eri o d  w h e n  t h e i n-p ers o n  
dis p e nsi n g  r e q uir e m e nt w as n ot b ei n g  e nf or c e d,  a n d o ur r e vi e w of t h e lit er at ur e, w e  
c o n cl u d e  t h at mif e prist o n e  will r e m ai n  s af e a n d  eff e cti v e if t h e i n-p ers o n  dis p e nsi n g  
r e q uir e m e nt is r e m o v e d, pr o vi d e d all t h e ot h er  r e q uir e m e nts of t h e R E M S ar e m et  a n d  
p h ar m a c y  c ertifi c ati o n  is a d d e d.  R e m o vi n g  t h e i n-p ers o n  dis p e nsi n g  r e q uir e m e nt will  
r e n d er t h e R E M S l ess b ur d e ns o m e t o h e alt h c ar e  pr o vi d ers  a n d  p ati e nts,  a n d  pr o vi d e d all  
ot h er r e q uir e m e nts of t h e R E M S ar e m et,  i n cl u di n g t h e a d diti o n al  r e q uir e m e nt f or 
p h ar m a c y  c ertifi c ati o n,  t h e R E M S will  c o nti n u e  t o e ns ur e t h at t h e b e n efits of mif e prist o n e  
f or m e di c al a b orti o n  o ut w ei g h  t h e ris ks. T h er ef or e,  t o r e d u c e t h e b ur d e n i m p os e d b y t h e 
Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m,  t h e R E M S m ust b e  m o difi e d  t o r e m o v e t h e i n-p ers o n  
dis p e nsi n g  r e q uir e m e nt, w hi c h  w o ul d  all o w,  f or e x a m pl e,  dis p e nsi n g  of  mif e prist o n e b y  
m ail  vi a c ertifi e d  pr es cri b ers  or p h ar m a ci es,  i n a d diti o n  t o i n-p ers o n  dis p e nsi n g  i n cli ni cs,  
m e di c al  offi c es  a n d h os pit als  as c urr e ntl y  o utli n e d  i n E T A S U  C.  

 
I n y o ur P etiti o n,  y o u st at e t h at “[ e]li mi n ati n g  or  r el a xi n g t h e R E M S t o f a cilit at e I nt er n et or  
t el e p h o n e pr es cri pti o ns w o ul d  b e d a n g er o us t o  w o m e n  a n d a d ol es c e nt  girls ”  a n d t h at 
“ h e alt h  c ar e pr o vi d ers  pr es cri bi n g  a b orti o n -i n d u ci n g dr u gs o v er  t h e I nt er n et or p h o n e  or  
b ef or e  a p ati e nt  is e v e n pr e g n a nt c a n n ot  a d e q u at el y  e v al u at e  p ati e nts  f or c o ntr ai n di c ati o ns  
t o t h e dr u gs ”  ( P etiti o n at  1 8 -1 9).  

 
W e d o n ot a gr e e  t h at eli mi n ati n g  t h e R E M S r e q uir e m e nt f or t h e dis p e nsi n g  o f Mif e pr e x  i n 
c ert ai n  h e alt h c ar e  s etti n gs  will  b e d a n g er o us  t o p ati e nts,  n or d o  w e  a gr e e t h at d oi n g s o  will  
aff e ct  t h e a bilit y  of h e alt h c ar e  pr o vi d ers  t o e v al u at e  w o m e n  f or c o ntr ai n di c ati o ns t o 
mif e prist o n e i n a r e gi m e n wit h  mis o pr ost ol f or m e di c al  t er mi n ati o n of  i ntr a ut eri n e 
pr e g n a n c y  t hr o u g h 7 0 d a ys g est ati o n.  T h er e  ar e m a n y f a ct ors t h at c o ntri b ut e  t o p ati e nt  
s af et y,  i n cl u di n g e v al u ati o n  of a p ati e nt,  i nf or m e d c o ns e nt, d e v el o p m e nt of a f oll o w-u p  
pl a n, a n d pr o visi o n  of  a  c o nt a ct  f or e m er g e n c y  c ar e.  All  of  t h es e c a n o c c ur  i n m a n y  t y p es 
of h e alt h c ar e  s etti n gs.   T h e  e v al u ati o n  of p ati e nts f or c o ntr ai n di c ati o ns  t o m e di c al  a b orti o n  
d o es n ot n e c ess aril y  r e q uir e dir e ct  p h ysi c al  c o nt a ct  wit h  t h e c ertifi e d  pr es cri b er.  

 
Y o u  als o ass ert t h at t el e m e di ci n e a b orti o n  a bs ol v es  a b orti o n  pr o vi d ers  of  r es p o nsi bilit y f or 
t h e w ell -b ei n g  of t h eir p ati e nts  ( P etiti o n at 1 9).  W e d o n ot a gr e e.   H e alt h c ar e  pr o vi d ers  
w h o  pr es cri b e  mif e prist o n e  ar e  r es p o nsi bl e f or t h e w ell -b ei n g  of t h eir p ati e nts  r e g ar dl ess of  
m o d e of e v al u ati o n  or dis p e nsi n g  of  m e di c ati o n.  T h e  A g e n c y  a gr e es wit h  t h e A m eri c a n  
M e di c al  Ass o ci ati o n  t h at a h e alt h c ar e pr o vi d er -p ati e nt  r el ati o ns hi p is e nt er e d  w h e n  t h e 
“ p h ysi ci a n s er v es  a p ati e nt’s  m e di c al n e e ds; ” 1 1 7  i n t h e c o nt e xt  of  m e di c al  a b orti o n,  t his 

 
 

 

1 1 7  S e e  w w w. a m a -ass n. or g/ d eli v eri n g -c ar e/ et hi cs/ p ati e nt -p h y si ci a n -r el ati o n s hi p s. 
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h e alt h c ar e  pr o vi d er -p ati e nt  r el ati o ns hi p c o nti n u es  u ntil  r es ol uti o n of  t h e pr e g n a n c y or  
tr a nsf er of c ar e t o a n ot h er  h e alt h c ar e pr o vi d er. 1 1 8

 

 
W e als o n ot e  t h at p ati e nts  w h o  ar e n ot  pr e g n a nt at t h e  ti m e of  e v al u ati o n  w o ul d  n ot b e  
a p pr o pri at e c a n di d at es  f or b ei n g pr es cri b e d  mif e prist o n e  f or m e di c al  t er mi n ati o n of  
pr e g n a n c y b e c a us e t h e y d o n ot f ulfill t h e a p pr o v e d  i n di c ati o n of h a vi n g a n  i ntr a ut eri n e 
pr e g n a n c y of  u p t o 7 0 d a ys  g est ati o n.  

 
 

2.  Ot h e r  S af et y  Iss u es  a n d A d diti o n al  St u di es  
 
I n s u p p ort of  y o ur r e q u est t h at w e  r et ai n t h e Mif e pr e x  R E M S,  y o u cit e  t h e C o u n cil  f or 
I nt er n ati o n al Or g a ni z ati o ns of M e di c al  S ci e n c es’ ( CI O M S)  d efi niti o n  of  “r ar e ” t o ass ert  
t h at b e c a us e “ a b o ut 1 o ut  of 1 0 0 w o m e n ”  usi n g  Mif e pr e x  a n d  mis o pr ost ol  r e q uir e s ur g er y,  
s eri o us  c o m pli c ati o ns ar e  c o m m o n,  n ot r ar e ( P etiti o n at 1 5 -1 6). 1 1 9    Alt h o u g h w e  a gr e e t h at 
c ert ai n  el e m e nts  of  t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m  ar e  n e c ess ar y  t o ass ur e  t h e s af e us e of  
mif e prist o n e,  w e  d o n ot a gr e e wit h  y o ur  ass erti o n.  

 
I n t h e P etiti o n,  y o u st at e t h at t h e M e di c ati o n  G ui d e  i m pr o p erl y d o w n pl a ys  t h e ris ks of  t h e 
us e of Mif e pr e x  i n a r e gi m e n wit h  mis o pr ost ol  a n d  y o u cit e  t h e M e di c ati o n  G ui d e  as st ati n g  
“‘ r ar el y, s eri o us  a n d p ot e nti all y  lif e-t hr e at e ni n g bl e e di n g,  i nf e cti o ns, a n d  ot h er pr o bl e ms  
c a n o c c ur  f oll o wi n g . . . m e di c al  a b orti o n.’  S p e cifi c all y,  ‘i n a b o ut  1 o ut of  1 0 0 w o m e n  
[ a d mi nist er e d Mif e pr e x  a n d mis o pr ost ol]  bl e e di n g  c a n b e s o  h e a v y t h at it r e q uir es a  
s ur gi c al  pr o c e d ur e. ” ( P etiti o n  at 1 5).  Usi n g  t h es e t w o s e p ar at e  st at e m e nts  i n t h e 
M e di c ati o n  G ui d e,  y o u ar g u e t h at t h e CI O M S’s  d efi niti o n  of r ar e ( “ 1 o ut of 1 0 0 0 ”) m e a ns  
t h at if 1 o ut of 1 0 0 w o m e n  usi n g Mif e pr e x  i n a r e gi m e n wit h  mis o pr ost ol r e q uir e  s ur g er y,  
s eri o us  c o m pli c ati o ns ar e  c o m m o n,  n ot r ar e. ( P etiti o n at 1 6).  H o w e v er,  y o ur r ef er e n c e t o 
t h e t w o s e nt e n c es  i n t h e M e di c ati o n  G ui d e  c o nfl at es t w o  diff er e nt cli ni c al  s c e n ari os:  ( 1) t h e 
a d v ers e  e v e nt  of s eri o us a n d p ot e nti all y  lif e-t hr e at e ni n g bl e e di n g,  a n d ( 2) tr e at m e nt f ail ur e. 

 
T h e  first s e nt e n c e  y o u  r ef er e n c e st at es:  “ Alt h o u g h  cr a m pi n g  a n d bl e e di n g  ar e a n e x p e ct e d  
p art of  e n di n g  a pr e g n a n c y,  r ar el y, s eri o us  a n d p ot e nti all y  lif e-t hr e at e ni n g bl e e di n g,  
i nf e cti o ns, or  ot h er pr o bl e ms  c a n o c c ur  f oll o wi n g a mi s c arri a g e,  s ur gi c al a b orti o n,  m e di c al  
a b orti o n,  or  c hil d birt h. ”  T his  st at e m e nt  r ef ers t o lif e-t hr e at e ni n g a d v ers e  e v e nts  t h at c a n  
o c c ur d uri n g  t er mi n ati o n r e g ar dl ess of  g est ati o n al a g e or d uri n g  mis c arri a g e  or c hil d birt h  
r e g ar dl ess of  t h e m o d e of  d eli v er y  ( e. g., v a gi n al  d eli v er y  or c es ar e a n  s e cti o n).   At  t h e ti m e 
of o ur r e vi e w of t h e cli ni c al st u di es  s u b mitt e d  t o s u p p ort t h e S-0 2 0  ef fi c a c y s u p pl e m e nt,  t h e 
r e p ort e d r at e of d e at h  i n t h e st u di es  r e vi e w e d, b as e d  o n o n e d e at h,  w as  0. 0 0 7  p er c e nt  ( v er y 
r ar e u n d er  t h e CI O M S d efi niti o n). 1 2 0   T h e  r at e of i nf e cti o ns r e q uiri n g h os pit ali z ati o n or  

 
 
 

 

1 1 8  S e e  htt p s:// w w w. a m a -ass n. or g/ d eli v eri n g -c ar e/ et hi cs/ et hi c al -pr a cti c e -t el e m e di ci n e. 
1 1 9  C o u n cil f or  I nt er n ati o n al Or g a ni z ati o n s of M e di c al S ci e n c es. G ui d eli n es f or Pr e p ari n g  C or e  Cli ni c al  S af et y  
I nf or m ati o n o n Dr u g s S e c o n d E diti o n. 1 9 9 9. htt p s:// ci o m s. c h/ w p -c o nt e nt/ u pl o a d s/ 2 0 1 8/ 0 3/ G ui d eli n es -f or-  
Pr e p ari n g -C or e -Cli ni c al -S af et y -I nf o-Dr u g s -R e p ort -of -CI O M S -W or ki n g -Gr o u p -III-a n d -V. p df . A c c ess e d  
D e c e m b er 1 3,  2 0 2 1 ( CI O M S).  
1 2 0  I d. at  3 6  ( d efi ni n g t h e “ v er y r ar e ” st a n d ar d c at e g or y of fr e q u e n c y as  l ess t h a n 0. 0 1 p er c e nt). 
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i ntr a v e n o us a nti bi oti cs w as  l ess t h a n 0. 1  p er c e nt  (r ar e u n d er t h e CI O M S  d efi niti o n), 1 2 1  a n d  
r at es of  tr a nsf usi o n w er e 0. 0 3 -0. 7 p er c e nt  (r ar e t o u n c o m m o n  u n d er t h e CI O M S  
d efi niti o n). 1 2 2   T h er ef or e,  “r ar el y ”  a c c ur at el y  r ef ers t o t h e fr e q u e n c y of t h e  a d v ers e  e v e nts  
r ef er e n c e d i n t his st at e m e nt. 

 
T h e  s e c o n d  s e nt e n c e  y o u  r ef er e n c e fr o m t h e M e di c ati o n  G ui d e  st at es: “I n  a b o ut 1 o ut  of  
1 0 0 w o m e n,  b l e e di n g c a n  b e s o h e a v y  t h at it r e q uir es a  s ur gi c al  pr o c e d ur e (s ur gi c al  
as pir ati o n  or D & C). ”   T his  st at e m e nt r ef ers  t o t h e r at e of  s ur gi c al  pr o c e d ur es  f or bl e e di n g  
f oll o wi n g tr e at m e nt wit h  mif e prist o n e.   H e a v y  bl e e di n g or  h e m orr h a g e  aft er m e di c al  
a b orti o n  is a s m all  s u bs et of bl e e di n g  a n d c a n r e q uir e a s ur gi c al  pr o c e d ur e d u e t o o n g oi n g  
pr e g n a n c y or  i n c o m pl et e e x p ulsi o n; t h es e ar e  c o nsi d er e d  f ail e d tr e at m e nt r at h er t h a n 
a d v ers e  e v e nts  a n d ar e  n ot  c h ar a ct eri z e d  usi n g  t h e CI O M S d efi niti o ns.   E v e n  if h e a v y,  
bl e e di n g  aft er  m e di c al  a b orti o n  m a y  n ot b e c o nsi d er e d  a s eri o us  a d v ers e  e v e nt  u nl ess  
cli ni c all y  di a g n os e d  as h e m orr h a g e  or  r e q uiri n g a  tr a nsf usi o n. F urt h er m or e,  i n t h e v ast  
m aj orit y  of m e di c al  a b orti o ns,  s ur gi c al  i nt er v e nti o n is n ot n e c ess ar y.  

 
Y o u  als o cit e  a 2 0 0 9 st u d y  a n d a 2 0 1 8 st u d y t o  ass ert  t h at m e di c al  a b orti o ns  c arr y gr e at er  
ris ks t h a n s ur gi c al  a b orti o ns  ( P etiti o n at  1 6).  T h e 2 0 0 9 Nii ni m a ki,  et  al. 1 2 3  st u d y r e p ort e d 
o v er all  i n ci d e n c es of  i m m e di at e a d v ers e  e v e nts ( u p  t o 4 2 d a ys)  i n m e di c al  a n d  s ur gi c al  
a b orti o ns  p erf or m e d  i n w o m e n  u n d er g oi n g  i n d u c e d a b orti o n  fr o m 2 0 0 0 -2 0 0 6  b as e d  o n d at a  
fr o m t h e Fi n nis h  n ati o n al  r e gistri es. W e a gr e e  t h at t h e o v er all  i n ci d e n c e of  a d v ers e  e v e nt s  
f or m e di c al a b orti o n  w as  f o urf ol d hi g h er  w h e n  c o m p ar e d  wit h  s ur gi c al  a b orti o n  ( 2 0. 0 
p er c e nt  v ers us  5. 6 p er c e nt).   S p e cifi c all y,  t h e i n ci d e n c e of  h e m orr h a g e,  i n c o m pl et e 
a b orti o n,  a n d  s ur gi c al  (r e) e v a c u ati o n w er e  hi g h er f or m e di c al a b orti o n.   H o w e v er,  t h e 
a ut h ors s p e cifi c all y  n ot e d  t h at b e c a us e  m e di c al a b orti o n  is ass o ci at e d  wit h  l o n g er ut eri n e  
bl e e di n g,  t h e hi g h r at e of  e v e nts, w hi c h  w er e  p ull e d  fr o m a n ati o n al  r e gistr y r efl e cti n g b ot h  
i n p ati e nt a n d  o ut p ati e nt visits,  is n ot  s ur prisi n g.  T h e y  o pi n e d  t h at ut eri n e bl e e di n g  
r e q uiri n g s ur gi c al  e v a c u ati o n  pr o b a bl y  b ett er r efl e cts t h e s e v erit y  of  bl e e di n g  aft er  
t er mi n ati o n of pr e g n a n c y;  t h e i n ci d e n c e of s u c h  bl e e di n g w as  r el ati v el y l o w, alt h o u g h  it 
w as  m or e c o m m o n  wit h  m e di c al  a b orti o n.  I n a d diti o n,  t h e a ut h ors  a c k n o wl e d g e d  t h er e ar e  
i n h er e nt w e a k n ess es i n r e gistr y-b as e d  st u di es;  t h er e is v ari a bl e  r eli a bilit y b ot h of di a g n os es  
a n d of s e v erit y of di a g n os es.   N e v ert h el ess,  t h e a ut h ors  c o n cl u d e d  t h at b ot h  m et h o ds  ar e  
g e n er a ll y s af e a n d r e c o m m e n d e d dis c ussi n g  t h e a d v ers e  e v e nt  pr ofil es  of  diff er e nt  m et h o ds  
w h e n  c o u ns eli n g w o m e n  s e e ki n g pr e g n a n c y  t er mi n ati o n. 

 

W e  n ot e  t h at Ir el a n d, et  al. 1 2 4  r e p ort e d fi n di n gs fr o m a m or e  r e c e nt r etr os p e cti v e c o h ort  
st u d y of 3 0, 1 4 6  U nit e d  St at es  w o m e n  u n d er g oi n g  pr e g n a n c y  t er mi n ati o n b ef or e 6 4 d a ys  of  
g est ati o n  fr o m N o v e m b er  2 0 1 0 t o A u g ust  2 0 1 3.  Effi c a c y  of  pr e g n a n c y  t er mi n ati o n w as  
9 9. 6 p er c e nt a n d 9 9. 8 p er c e nt  f or m e di c al a n d s ur gi c al a b orti o n,  r es p e cti v el y. 

 
 

1 2 1  I d. at  3 6  ( d efi ni n g t h e “r ar e ” st a n d ar d  c at e g or y of  fr e q u e n c y as gr e at er  t h a n or  e q u al t o  0. 0 1 p er c e nt a n d  
l ess t h a n 0. 1 p er c e nt). 
1 2 2  I d. at  3 6  ( d efi ni n g t h e “ u n c o m m o n ” st a n d ar d c at e g or y of fr e q u e n c y as gr e at er  t h a n or  e q u al t o 0. 1 p er c e nt  
a n d l ess  t h a n 1  p er c e nt);  s e e als o 2 0 1 6  Cli ni c al R e vi e w, s u pr a n.  1 3,  at  4 7 a n d 5 1.  
1 2 3  Nii ni m a ki  M,  P o ut a  A, Bl oi g u A, et al. I m m e di at e  c o m pli c ati o n s  aft er  m e di c al c o m p ar e d wit h s ur gi c al  
t er mi n ati o n of  pr e g n a n c y. O b st et G y n e c ol. 2 0 0 9; 1 1 4( 4): 7 9 5 -8 0 4.  
1 2 4  Ir el a n d L D, G att er, M, C h e n, A.  2 0 1 5. M e di c al C o m p ar e d wit h  S ur gi c al  A b orti o n f or Eff e cti v e Pr e g n a n c y  
T er mi n ati o n i n t h e  Frist Tri m est er. O b st etri cs  &  G y n e c ol o g y 1 2 6; 2 2 -2 8.  
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U n a nti ci p at e d  as pir ati o n  f or p ersist e nt  p ai n, bl e e di n g  or b ot h  w er e  1. 8 p er c e nt  a n d 0. 4  
p er c e nt  f or m e di c al  a n d  s ur gi c al  a b orti o n  r es p e cti v el y.  T h es e  fi n di n gs ar e  c o m p ati bl e  wit h  
t h e Nii n i m a ki st u d y fi n di n gs.  T h er e w as  n o diff er e n c e i n m aj or  a d v ers e  e v e nts  as d efi n e d  
b y t h e a ut h ors  ( e m er g e n c y d e p art m e nt  visit,  h os pit ali z ati o n,  ut eri n e  p erf or ati o n,  i nf e cti o n, 
h e m orr h a g e r e q uiri n g  tr a nsf usi o n) b et w e e n  t h e gr o u ps.   T h e  a ut h ors c o n cl u d e  m e di c al a n d  
s ur gi c al  a b orti o n  b ef or e 6 4 d a ys of g est ati o n  ar e b ot h hi g hl y  eff e cti v e  wit h  l o w 
c o m pli c ati o n  r at es. 

 
T h e  2 0 1 8 C arlss o n  st u d y  is a d dr ess e d  a b o v e i n s e cti o n  II. A. 2. b.ii. of  t hi s r es p o ns e; as  
dis c uss e d  a b o v e,  t h at st u d y  s h o w e d n o st atist i c all y si g nifi c a nt diff er e n c e  b et w e e n  t h e 
o v er all c o m pli c ati o n  r at es b et w e e n  a n “ at h o m e ” a n d “ at  t h e h os pit al ”  a b orti o n. 1 2 5

 

 
W e a c k n o wl e d g e  t h at m e di c al a b orti o n  is k n o w n  t o h a v e m or e d a ys of bl e e di n g  a n d  
i n cr e as e d r at es of i n c o m pl et e a b orti o n c o m p ar e d  t o s ur gi c al a b orti o n.  H o w e v er,  as n ot e d  
a b o v e, i n t h e v ast  m aj orit y  of  m e di c al  a b orti o ns,  s ur gi c al  i nt er v e nti o n is n ot n e c ess ar y.  
T h us,  m e di c al  a b orti o n  a n d  s ur gi c al  a b orti o n  ar e  t w o o pti o ns;  b ot h h a v e b e n efits,  si d e 
e ff e cts, a n d  p ot e nti al  c o m pli c ati o ns.  P ati e nts  a n d  t h eir h e alt h c ar e  pr o vi d ers  s h o ul d dis c uss  
w hi c h  m et h o d  is pr ef er a bl e  a n d s af er a c c or di n g  t o e a c h w o m a n’s  u ni q u e  sit u ati o n. 

 
Y o u  st at e t h at t h e Mif e pr e x R E M S s h o ul d r e q uir e a f or m al st u d y f or at -ris k p o p ul ati o ns,  
i n cl u di n g: p ati e nts  u n d er  t h e a g e  of  1 8; p ati e nts wit h  r e p e at Mif e pr e x a b orti o ns;  p ati e nts  
wit h  li mit e d a c c ess  t o e m er g e n c y  r o o m s er vi c es; a n d p ati e nts w h o  s elf -a d mi nist er  
mis o pr ost ol ( P etiti o n  at 1 3 -1 4).  As w e  e x pl ai n b el o w,  a d diti o n al  st u di es ar e n ot n e e d e d  at  
t hi s ti m e. 

 
I n j ustif yi n g y o ur ass erti o n  t h at a f or m al st u d y  is r e q uir e d i n p ati e nts  u n d er  t h e a g e  of  1 8,  
y o u st at e t h at Mif e pr e x  w as  a p pr o v e d  f or us e i n t h e p e di atri c p o p ul ati o n  i n 2 0 0 0 aft er t h e 
r e q uir e m e nt f or st u di e s i n t h e p e di atri c  p o p ul ati o n w as  w ai v e d  ( P etiti o n at  1 3 -1 4).  T h e  
a p pr o v e d i n di c ati o n f or mif e prist o n e d o es n ot li mit it s us e  b y  a g e.  Alt h o u g h  p ati e nts  a g e  
1 7 a n d u n d er w er e  n ot  i n cl u d e d i n t h e cli ni c al  tri als s u p p orti n g  t h e i niti al a p pr o v al of  
Mif e pr e x  i n 2 0 0 0, w e  st at e d  at  t h e ti m e t h at t h e s af et y  a n d effi c a c y  w er e  e x p e ct e d  t o b e  t h e 
s a m e f or p ost p u b ert al (i. e.,  p ost -m e n ar c h al)  a d ol es c e nts.  O ur c o n cl usi o n  i n 2 0 0 0 t h at  
p e di atri c st u di es  of Mif e pr e x  w er e  n ot  n e e d e d  f or a p pr o v al  w as  c o nsist e nt wit h  F D A’s  
i m pl e m e nt ati o n of t h e r e g ul ati o ns i n eff e ct  at  t h at ti m e. B e c a us e  w e  d et er mi n e d  t h at t h er e 
w er e  s uffi ci e nt  d at a  fr o m st u di es  of  mif e prist o n e,  t h e ori gi n al  Mif e pr e x  a p pr o v al s h o ul d  
h a v e r efl e ct e d t h e A g e n c y’s  c o n cl usi o n  t h at t h e p e di atri c st u d y  r e q uir e m e nts w er e  w ai v e d  
f or pr e -m e n ar c h al  f e m al es a n d t h at t h e p e di atri c st u d y r e q uir e m e nts w er e m et  f or p ost - 
m e n ar c h al  a d ol es c e nts,  r at h er t h a n st ati n g  t h at t h e A g e n c y  w as  w ai vi n g  t h e r e q uir e m e nts 
f or all  p e di atri c  a g e  gr o u ps.  

 

As c urr e ntl y  r e q uir e d b y  t h e P e di atri c R es e ar c h  E q uit y  A ct ( P R E A),1 2 6  c ert ai n  a p pli c ati o ns  
or s u p pl e m e nt al  a p pli c ati o ns  m ust  i n cl u d e p e di atri c  ass ess m e nts  of t h e s af et y  a n d  
eff e cti v e n ess  of t h e dr u g  f or t h e cl ai m e d  i n di c ati on(s)  i n all  r el e v a nt p e di atri c  

 

 
 

1 2 5  C arlss o n  et al.,  s u pr a  n.  4 9.  
1 2 6  S e cti o n 5 0 5 B  of  t h e F D & C A ct ( 2 1  U. S. C. 3 5 5 c).  
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s u b p o p ul ati o ns, u nl ess  t h at r e q uir e m e nt is w ai v e d  or d ef err e d. 1 2 7    I n a c c or d a n c e  wit h  
P R E A,  w h e n  F D A r e vi e w e d  t h e S -0 2 0  effi c a c y s u p pl e m e nt,  a p arti al  w ai v er  w as  gr a nt e d  
f or p e di atri c st u di es  i n pr e -m e n ar c h al  f e m al es b e c a us e  pr e g n a n c y  d o es n ot  o c c ur  i n 
pr e m e n ar c h al  f e m al es. W e als o d et e r mi n e d t h at t h e a p pli c a nt  h a d f ulfill e d t h e p e di atri c  
st u d y r e q uir e m e nt i n p ost -m e n ar c h al a d ol es c e nts.  T his  d et er mi n ati o n  w as b as e d o n d at a  
e xtr a p ol at e d  fr o m a d ults a n d i nf or m ati o n i n lit er at ur e.  R e vi e w of t h es e fi n di n gs f o u n d t h e 
s af et y  a n d effi c a c y  i n t his p o p ul ati o n  t o b e si mil ar t o t h e s af et y  a n d effi c a c y  i n t h e a d ult  
p o p ul ati o n. 1 2 8   T h er ef or e,  w e  d o n ot a gr e e  t h at a  f or m al st u d y  is r e q uir e d i n p ati e nts  u n d er  
1 8.  

 
Wit h  r e g ar d t o y o ur c o n c er ns  a b o ut  r e p e at a b orti o ns  a n d y o ur ass erti o n  t h at a st u d y  is 
n e c ess ar y  i n t his p o p ul ati o n,  w e  a c k n o wl e d g e  t h at p u blis h e d  d at a c o n c er ni n g  a d v ers e  
r e pr o d u cti v e h e alt h o ut c o m es  i n U. S.  w o m e n  w h o  u n d er g o r e p e at m e di c al a b orti o ns  ar e  
li mit e d. W e  c o n cl u d e d  i n o ur 2 0 1 6 r e vi e w of t h e S-0 2 0  effi c a c y  s u p pl e m e nt  t h at t h er e is 
n o e vi d e n c e  t h at r e p e at e d m e di c al  or  s ur gi c al  a b orti o n  is u ns af e  or t h at t h er e is a t ol er a n c e 
eff e ct.  W e  als o  n ot e d  t h at r et ur n t o f ertilit y aft er t h e  us e of mif e prist o n e is w ell  
d o c u m e nt e d.  1 2 9    T his  is r efl e ct e d b ot h  i n S e cti o n  1 7  of t h e  a p pr o v e d  l a b eli n g, P ati e nt  
C o u ns eli n g  I nf or m ati o n, w hi c h  st at es  t h at t h e pr o vi d er  s h o ul d  “i nf or m  t h e p ati e nt  t h at 
a n ot h er pr e g n a n c y  c a n o c c ur  f oll o wi n g m e di c al  a b orti o n  a n d  b ef or e  r es u m pti o n of  n or m al  
m e ns es, ”  a n d  i n t h e M e di c ati o n  G ui d e,  w hi c h  st at es  “ Y o u  c a n  b e c o m e pr e g n a nt  a g ai n  ri g ht 
aft er  y o ur pr e g n a n c y  e n ds. ”   Alt h o u g h  y o u st at e t h at m or e  t h a n o n e o ut of  e v er y t hr e e 
a b orti o ns i n t h e U nit e d  S at es is a r e p e at a b orti o n  ( P etiti o n at 1 4), 1 3 0  w e  ar e  n ot  a w ar e  of  
r e p orts s u g g esti n g  gr e at er  s af et y  c o n c er ns  i n r e p e at a b orti o ns t h a n  a first-ti m e a b orti o n.  
T h er ef or e,  w e  d o n ot a gr e e t h at a st u d y  is n e c ess ar y  i n t hi s p o p ul ati o n.  Y o u  als o  c it e a  
p u bli s h e d st u d y,  usi n g a  m o us e m o d el,  of r e p e at e d m e di c al  t er mi n ati o n of pr e g n a n c y  t h at 
s h o w e d  r e p e at m e di c al  a b orti o n  i m p air e d t h e r e pr o d u cti v e f u n cti o n of  f e m al e mi c e 
( P etiti o n at 1 4). 1 3 1    P er  o ur  2 0 1 6  r e vi e w, t h er e is n o  e vi d e n c e  i n a v ail a bl e cli ni c al  d at a t h at  
r e p e at e d m e di c al  or  s ur gi c al a b orti o n  is u ns af e,  or  t h at f ertilit y is i m p air e d b y t h e us e of  
mif e prist o n e; t h er ef or e,  d at a fr o m a  si n gl e  n o n -cli ni c al  st u d y  i n mi c e  ar e  n ot p ers u asi v e. 1 3 2

 

 
Wit h  r es p e ct t o y o ur r e q u est f or a f or m al st u d y of  mif e prist o n e  f or m e di c al  a b orti o n  i n 
w o m e n  wit h o ut  a c c ess  t o e m er g e n c y  c ar e, w e  dis a gr e e t h at s u c h  a st u d y  is n e c ess ar y.  I n 
or d er t o b e c o m e  a c ertifi e d  p r es cri b er, a h e alt h c ar e  pr o vi d er m ust a gr e e t h at  t h e y h a v e  t h e 
a bilit y  t o pr o vi d e  s ur gi c al i nt er v e nti o n i n c as es of i n c o m pl et e a b orti o n  or  s e v er e bl e e di n g  or  
h a v e m a d e pl a ns  t o pr o vi d e  s u c h c ar e t hr o u g h ot h ers,  a n d t h at t h e y h a v e t h e a bilit y  t o 
ass ur e p ati e nt  a c c ess  t o m e di c al  f a ciliti es e q ui p p e d  t o pr o vi d e  bl o o d tr a nsf usi o ns a n d  
r es us cit ati o n, if n e c ess ar y.  T h es e  pr es cri b er  q u alifi c ati o ns  e ns ur e  t h at mif e prist o n e  is 
pr es cri b e d  t o w o m e n  f or w h o m  e m er g e n c y  c ar e  is a v ail a bl e.  

 

 
 

1 2 7  S e cti o n 5 0 5 B( a)( 2)  of  t h e F D & C A ct ( 2 1 U. S. C. 3 5 5 c( a)( 2)).  
1 2 8  2 0 1 6  Cli ni c al  R e vi e w, s u pr a n.  1 3, at  7 4 -7 6.  
1 2 9  I d. at  4 7.  
1 3 0  I n s u p p ort  of  t his ass erti o n,  y o u cit e  J o n es  R,  J er m a n J, I n g eri c k M.  W hi c h  a b orti o n p ati e nts h a v e h a d  a  
pri or  a b orti o n ? Fi n di n g s fr o m t h e 2 0 1 4 U. S. A b orti o n P ati e nt S ur v e y.  J W o m e n s H e alt h.  
1 3 1  L v F,  X u X,  Z h a n g S, et al. R e p e at e d a b orti o n  aff e cts  s u b s e q u e nt  pr e g n a n c y  o ut c o m es i n B A L B/ c  mi c e.  
P L o S O n e.  2 0 1 2; 7( 1 0): e 4 8 3 8 4. d oi: 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p o n e. 0 0 4 8 3 8 4.  
1 3 2  2 0 1 6  Cli ni c al  R e vi e w, s u pr a n.  1 3, at  4 7.  
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Fi n all y,  y o u  ass ert  t h at F D A s h o ul d r e q uir e  a f or m al st u d y  i n p ati e nts  w h o  s elf -a d mi nist er  
mis o pr ost ol.  As  e x pl ai n e d  i n s e cti o n  II. A. 2. b.ii of t hi s r es p o ns e, F D A c o n d u ct e d a  lit er at ur e 
r e vi e w of s elf -a d mi nistr ati o n  of  mis o pr ost ol at h o m e  as p art of its  r e vi e w of t h e S -0 2 0  
effi c a c y  s u p pl e m e nt  a n d  f o u n d n o s af et y  or  effi c a c y c o n c er ns  wit h  h o m e s elf - 
a d mi nistr ati o n  of mis o pr ost ol.  T h er ef or e,  w e  dis a gr e e  t h at a  f or m al st u d y  is r e q uir e d i n t his 
p o p ul ati o n.  

 
Wit h  r e g ar d t o s af et y  g e n er all y,  i n a d diti o n  t o t h e F A E R S d at a  pr o vi d e d a b o v e  (s e e s e cti o n  
II. B. 1. c.ii. i n t hi s r es p o ns e), F D A r o uti n el y  m o nit ors  a d v ers e e v e nts r e p orte d  t o F A E R S a n d  
p u bli s h e d  i n t h e m e di c al lit er at ur e f or  mif e prist o n e  f or m e di c al  t er mi n ati o n of pr e g n a n c y  
t hr o u g h 7 0 d a ys  g est ati o n.   W e h a v e  n ot i d e ntifi e d a n y n e w  s af et y  c o n c er ns  wit h  t h e us e of  
mif e prist o n e f or t his i n di c ati o n. 

 
 

3.  Ot h e r  A rti cl es  
 
I n y o ur P etiti o n,  y o u r ef er e n c e s e v er al  d o c u m e nts t h at dis c uss alt er n ati v e m o d els  of  
pr o vi di n g  a b orti o n  m e di c ati o ns a n d a d v o c at e f or t h e lifti n g of t h e R E M S o n mif e prist o n e  
( P etiti o n at 2 3 -2 4).  Y o u  ass ert  t h at t h es e r e c e nt p u bli c ati o ns d e m o nstr at e h o w  a b orti o n  
a d v o c at es  will c o nti n u e  t o pr ess ur e  F D A t o eli mi n at e  t h e R E M S a n d  m o v e  t o w ar ds o v er - 
t h e-c o u nt er  a c c ess  f or Mif e pr e x. 1 3 3

 

W e a gr e e  t h at t h e o v er ar c hi n g  m ess a g e  i n t h e p u bli c ati o ns  y o u  r ef er e n c e a p p e ars  t o b e  
a d v o c ati n g  s elf -m a n a g e m e nt  of  m e di c al a b orti o n.  N o n et h el ess,  as dis c uss e d  i n t his 
r es p o ns e, w e  h a v e d et er mi n e d  t h at t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m  c o nti n u es t o b e 
n e c ess ar y  f or t h e s af e us e  of t his dr u g  pr o d u ct, wit h  s o m e  m o difi c ati o ns.  

 
 
III.  C O N C L U S I O N  

 
F or  t h e r e as o ns s et f ort h a b o v e, w e  d e n y y o ur r e q u est t h at F D A r est or e a n d  str e n gt h e n  el e m e nts  of  
t h e Mif e pr e x  r e gi m e n a n d  pr es cri b er  r e q uir e m e nts a p pr o v e d  i n 2 0 0 0; a n d  w e  gr a nt  i n p art  a n d d e n y  
i n p art  y o ur  r e q u est t o r et ai n t h e Mif e prist o n e  R E M S Pr o gr a m.   As  wit h  all a p pr o v e d  dr u g  
pr o d u cts, w e will  c o nti n u e  t o m o nit or t h e s af et y  of  mif e prist o n e  f or t h e a p pr o v e d  i n di c ati o n a n d  
t a k e a n y a p pr o pri at e  a cti o ns.  

 

Si n c er el y,  

P atri zi a  A.  
C a v a z z o ni  -S  

 
 
 
 

Di git all y  si g n e d  b y  P atrizi a  A.  
C a v a z z o ni  -S  
D at e:  2 0 2 1. 1 2. 1 6  1 5: 0 5: 4 1  -0 5' 0 0'  

P atri zi a  C a v a z z o ni,  M. D.  
Dir e ct or  
C e nt er  f or Dr u g  E v al u ati o n  a n d R es e ar c h  

 
 

1 3 3  Y o u als o r ef er e n c e cli ni c al tri als  r el ati n g t o t h e u s e of  mif e prist o n e f or s p o nt a n e o u s mis c arri a g e  
m a n a g e m e nt a n d q u esti o n  t h e r es ults of  st u di es  r el at e d t o t his u s e  ( P etiti o n at 1 6-1 8).  T h e us e  of  mif e prist o n e  
f or t h e m a n a g e m e nt of  e arl y mis c arri a g e  is n ot  a n  a p pr o v e d  i n di c ati o n f or t his dr u g pr o d u ct a n d is o utsi d e t h e 
s c o p e of t h e Mif e prist o n e R E M S Pr o gr a m. T h er ef or e, w e  d o  n ot a d dr ess  it i n t his r es p o n s e. 
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a n s w e r s -f d a s-a d v e r s e - e v e nt-r e p o r ti n g -s y st e m -f a e r s 

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 1- 4 5   Fil e d 1 1/ 1 8/ 2 2    P a g e 1 of 5   P a g eI D 7 7 0

2 3- 1 0 3 6 2. 8 4 3

J. A. 4 1 3



1 1/ 9/ 2 2, 1: 5 9 P M Q u e sti o n s a n d A n s w er s o n F D A' s A d v er s e E v e nt R e p orti n g S y st e m ( F A E R S) | F D A

htt p s:// w w w.f d a. g o v/ dr u g s/ s ur v eill a n c e/ q u e sti o n s- a n d- a n s w er s-f d a s- a d v er s e- e v e nt-r e p orti n g- s y st e m-f a er s 1/ 4

Q u e sti o n s a n d A n s w er s o n F D A' s A d v er s e E v e nt R e p orti n g S y st e m
( F A E R S)

W h at i s F A E R S ?

T h e F D A A d v e r s e E v e nt R e p o rti n g S y st e m ( F A E R S) i s a d at a b a s e t h at c o nt ai n s a d v e r s e e v e nt r e p o rt s, m e di c ati o n

e r r o r r e p o rt s a n d p r o d u ct q u alit y c o m pl ai nt s r e s ulti n g i n a d v e r s e e v e nt s t h at w e r e s u b mitt e d t o F D A. T h e d at a b a s e

i s d e si g n e d t o s u p p o rt t h e F D A' s p o st- m a r k eti n g s af et y s u r v eill a n c e p r o g r a m f o r d r u g a n d t h e r a p e uti c bi ol o gi c

p r o d u ct s. T h e i nf o r m ati c st r u ct u r e of t h e F A E R S d at a b a s e a d h e r e s t o t h e i nt e r n ati o n al s af et y r e p o rti n g g ui d a n c e

i s s u e d b y t h e I nt e r n ati o n al C o nf e r e n c e o n H a r m o ni s ati o n (I C H E 2 B  ( / d r u g s / g ui d a n c e s- d r u g s /i nt e r n ati o n al-

c o u n cil- h a r m o ni s ati o n- effi c a c y) ). A d v e r s e e v e nt s a n d m e di c ati o n e r r o r s a r e c o d e d u si n g t e r m s i n t h e M e di c al

Di cti o n a r y f o r R e g ul at o r y A cti viti e s ( M e d D R A)  ( htt p: / / w w w. m e d d r a. o r g /)   ( htt p: / / w w w.f d a. g o v / a b o ut-

f d a / w e b sit e- p oli ci e s / w e b sit e- di s cl ai m e r) t e r mi n ol o g y.

H o w d o e s F D A u s e t h e i nf or m ati o n i n F A E R S ?

F A E R S i s a u s ef ul t o ol f o r F D A f o r a cti viti e s s u c h a s l o o ki n g f o r n e w s af et y c o n c e r n s t h at mi g ht b e r el at e d t o a

m a r k et e d p r o d u ct, e v al u ati n g a m a n uf a ct u r e r' s c o m pli a n c e t o r e p o rti n g r e g ul ati o n s a n d r e s p o n di n g t o o ut si d e

r e q u e st s f o r i nf o r m ati o n. T h e r e p o rt s i n F A E R S a r e e v al u at e d b y cli ni c al r e vi e w e r s, i n t h e C e nt e r f o r D r u g

E v al u ati o n a n d R e s e a r c h ( C D E R) a n d t h e C e nt e r f o r Bi ol o gi c s E v al u ati o n a n d R e s e a r c h ( C B E R), t o m o nit o r t h e

s af et y of p r o d u ct s aft e r t h e y a r e a p p r o v e d b y F D A.  

 If a p ot e nti al s af et y c o n c e r n i s i d e ntifi e d i n F A E R S, f u rt h e r e v al u ati o n i s p e rf o r m e d. F u rt h e r e v al u ati o n mi g ht

i n cl u d e c o n d u cti n g st u di e s u si n g ot h e r l a r g e d at a b a s e s, s u c h a s t h o s e a v ail a bl e i n t h e S e nti n el S y st e m.  ( / s e nti n el-

i niti ati v e-t r a n sf o r mi n g- h o w- w e- m o nit o r- p r o d u ct- s af et y) B a s e d o n a n e v al u ati o n of t h e p ot e nti al s af et y c o n c e r n,

F D A m a y t a k e r e g ul at o r y a cti o n( s) t o i m p r o v e p r o d u ct s af et y a n d p r ot e ct t h e p u bli c h e alt h, s u c h a s u p d ati n g a

p r o d u ct’ s l a b eli n g i nf o r m ati o n, r e st ri cti n g t h e u s e of t h e d r u g, c o m m u ni c ati n g n e w s af et y i nf o r m ati o n t o t h e p u bli c,

o r, i n r a r e c a s e s, r e m o vi n g a p r o d u ct f r o m t h e m a r k et.   

W h o s e n d s r e p ort s t o F A E R S ?

H e alt h c a r e p r of e s si o n al s, c o n s u m e r s, a n d m a n uf a ct u r e r s s u b mit r e p o rt s t o F A E R S. F D A r e c ei v e s v ol u nt a r y r e p o rt s

di r e ctl y f r o m h e alt h c a r e p r of e s si o n al s ( s u c h a s p h y si ci a n s, p h a r m a ci st s, n u r s e s a n d ot h e r s) a n d c o n s u m e r s ( s u c h a s

p ati e nt s, f a mil y m e m b e r s, l a w y e r s a n d ot h e r s). H e alt h c a r e p r of e s si o n al s a n d c o n s u m e r s m a y al s o r e p o rt t o t h e

p r o d u ct s’ m a n uf a ct u r e r s. If a m a n uf a ct u r e r r e c ei v e s a r e p o rt f r o m a h e alt h c a r e p r of e s si o n al o r c o n s u m e r, it i s

r e q ui r e d t o s e n d t h e r e p o rt t o F D A a s s p e cifi e d b y r e g ul ati o n s.    

H o w c a n I r e p ort a n a d v er s e e v e nt or m e di c ati o n err or t o F D A ?

T h e M e d W at c h  ( htt p s: / / w w w.f d a. g o v / S af et y / M e d W at c h / d ef a ult. ht m) w e b sit e p r o vi d e s i nf o r m ati o n a b o ut

v ol u nt a r y a n d m a n d at o r y r e p o rti n g  ( htt p s: / / w w w.f d a. g o v / S af et y / M e d W at c h / H o w T o R e p o rt / d ef a ult. ht m).

C a n m a n d at or y r e p ort er s s u b mit a d v er s e e v e nt s el e ctr o ni c all y ?

Y e s, t h e F D A A d v e r s e E v e nt s R e p o rti n g S y st e m ( F A E R S) El e ct r o ni c S u b mi s si o n s  ( / d r u g s /f d a- a d v e r s e- e v e nt-

r e p o rti n g- s y st e m-f a e r s /f d a- a d v e r s e- e v e nt- r e p o rti n g- s y st e m-f a e r s- el e ct r o ni c- s u b mi s si o n s)  w e b sit e p r o vi d e s d r u g

a n d t h e r a p e uti c bi ol o gi c al p r o d u ct m a n uf a ct u r e r s, di st ri b ut o r s, p a c k e r s, a n d ot h e r i nt e r e st e d p a rti e s wit h

i nf o r m ati o n a b o ut F D A A d v e r s e E v e nt R e p o rti n g S y st e m ( F A E R S) el e ct r o ni c s u b mi s si o n s a n d i n st r u cti o n s o n h o w

t o el e ct r o ni c all y s u b mit p o st- m a r k eti n g i n di vi d u al c a s e s af et y r e p o rt s (I C S R s), wit h a n d wit h o ut att a c h m e nt s.
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D o e s F A E R S d at a h a v e li mit ati o n s ?

Y e s, F A E R S d at a d o e s h a v e li mit ati o n s. Fi r st, t h e r e i s n o c e rt ai nt y t h at t h e r e p o rt e d e v e nt ( a d v e r s e e v e nt o r

m e di c ati o n e r r o r) w a s d u e t o t h e p r o d u ct. F D A d o e s n ot r e q ui r e t h at a c a u s al r el ati o n s hi p b et w e e n a p r o d u ct a n d

e v e nt b e p r o v e n, a n d r e p o rt s d o n ot al w a y s c o nt ai n e n o u g h d et ail t o p r o p e rl y e v al u at e a n e v e nt. F u rt h e r m o r e, F D A

d o e s n ot r e c ei v e r e p o rt s f o r e v e r y a d v e r s e e v e nt o r m e di c ati o n e r r o r t h at o c c u r s wit h a p r o d u ct. M a n y f a ct o r s c a n

i nfl u e n c e w h et h e r a n e v e nt will b e r e p o rt e d, s u c h a s t h e ti m e a p r o d u ct h a s b e e n m a r k et e d a n d p u bli cit y a b o ut a n

e v e nt. T h e r e a r e al s o d u pli c at e r e p o rt s w h e r e t h e s a m e r e p o rt w a s s u b mitt e d b y a c o n s u m e r a n d b y t h e s p o n s o r.

T h e r ef o r e, F A E R S d at a c a n n ot b e u s e d t o c al c ul at e t h e i n ci d e n c e of a n a d v e r s e e v e nt o r m e di c ati o n e r r o r i n t h e U. S.

p o p ul ati o n. F o r m o r e i nf o r m ati o n, pl e a s e r ef e r t o t h e q u e sti o n “ W h at p oi nt s s h o ul d I c o n si d e r w hil e vi e wi n g t h e

d a s h b o a r d c o nt e nt ?  ( htt p s: / /fi s.f d a. g o v / e xt e n si o n s /f p d wi d g et s / 2 e 0 1 d a 8 2- 1 3f e- 4 0 e 0- 8 c 3 8-

4 d a 5 0 5 7 3 7 e 3 6. ht ml # _ T o c 4 9 3 7 5 1 9 2 6) ”

I s F A E R S d at a a v ail a bl e t o t h e p u bli c ?

F A E R S d at a i s a v ail a bl e t o t h e p u bli c i n t h e f oll o wi n g w a y s:

F A E R S d a s h b o a r d  ( / d r u g s /f d a- a d v e r s e- e v e nt- r e p o rti n g- s y st e m-f a e r s /f d a- a d v e r s e- e v e nt- r e p o rti n g- s y st e m-

f a e r s- p u bli c- d a s h b o a r d): a hi g hl y i nt e r a cti v e w e b- b a s e d t o ol t h at all o w s f o r t h e q u e r yi n g of F A E R S d at a i n a

u s e r f ri e n dl y f a s hi o n.

F A E R S d at a fil e s  ( / d r u g s /f d a- a d v e r s e- e v e nt- r e p o rti n g- s y st e m-f a e r s /f d a- a d v e r s e- e v e nt- r e p o rti n g- s y st e m-

f a e r s-l at e st- q u a rt e rl y- d at a-fil e s): p r o vi d e s r a w d at a c o n si sti n g of i n di vi d u al c a s e s af et y r e p o rt s e xt r a ct e d f r o m

t h e F A E R S d at a b a s e. A si m pl e s e a r c h of F A E R S d at a c a n n ot b e p e rf o r m e d wit h t h e s e fil e s b y p e r s o n s w h o a r e

n ot f a mili a r wit h t h e c r e ati o n of r el ati o n al d at a b a s e s.

I n di vi d u al c a s e s af et y r e p o rt s f r o m t h e F A E R S d at a b a s e c a n al s o b e o bt ai n e d b y s e n di n g a F r e e d o m of

I nf o r m ati o n ( F OI) r e q u e st t o F D A  ( / h o w- m a k e-f oi a- r e q u e st).

H o w d o I fi n d or c o nfir m m y r e p ort i s i n F A E R S ?

T o c o nfi r m t h at y o u r r e p o rt i s i n F A E R S, pl e a s e s e n d a F r e e d o m of I nf o r m ati o n ( F OI) r e q u e st t o F D A  ( / h o w- m a k e-

f oi a- r e q u e st).

W h at ar e t h e b e n efit s of t h e F A E R S p u bli c d a s h b o ar d ?

T hi s t o ol m a k e s t h e d at a e a si e r t o q u e r y a n d p r o d u c e s u s e r-f ri e n dl y i nf o r m ati o n a n d c h a rt s. F o r e x a m pl e, u s e r s c a n

vi e w a s u m m a r y of a d v e r s e e v e nt r e p o rt s r e c ei v e d f r o m 1 9 6 8 t o t h e p r e s e nt o r f o r a s p e cifi c ti m ef r a m e. I n a d diti o n,

u s e r s c a n s e a r c h o n a p r o d u ct of i nt e r e st wit hi n a s p e cifi c ti m ef r a m e.   

Will t h er e b e a t ut ori al s o I c a n l e ar n h o w t o u s e t hi s d at a b a s e ?

Y e s, a r e c o r d e d w e bi n a r  ( / a b o ut-f d a / p h a r m a c y- st u d e nt- e x p e ri e nti al- p r o g r a m /f d a- d r u g-t o pi c s-f d a- a d v e r s e- e v e nt s-

r e p o rti n g- s y st e m-f a e r s- p u bli c- d a s h b o a r d-j a n u a r y- 3 0- 2 0 1 8)  i s a v ail a bl e w hi c h r e vi e w s t h e c a p a biliti e s, a n d

li mit ati o n s, of t h e F A E R S p u bli c d a s h b o a r d.

I s t h e F A E R S p u bli c d a s h b o ar d a c c e s si bl e o n a n A n dr oi d™  or i P h o n e ® ?

Y e s, b ut t h e u s e r i nt e rf a c e l a y o ut m a y n ot b e v e r y u s e r f ri e n dl y. F D A will c o nti n u e t o w o r k o n t h e d a s h b o a r d t o m a k e

t h e u s e r i nt e rf a c e A n d r oi d a n d i P h o n e f ri e n dl y.  

C a n I d o w nl o a d m y s e ar c h r e s ult s fr o m t h e d a s h b o ar d ?
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Y e s, y o u will b e a bl e t o e x p o rt a li mit e d s et of s e a r c h d at a t o a n E x c el ® s p r e a d s h e et a n d t h e n d o w nl o a d it. F D A will

still c o nti n u e t o p r o vi d e t h e F A E R S  L at e st  Q u a rt e rl y D at a Fil e s  ( / d r u g s /f d a- a d v e r s e- e v e nt- r e p o rti n g- s y st e m-

f a e r s /f d a- a d v e r s e- e v e nt- r e p o rti n g- s y st e m-f a e r s-l at e st- q u a rt e rl y- d at a-fil e s)  o nli n e. 

N ot e: T h e d at a fi el d s li st e d o n t h e F A E R S D a s h b o a r d c u r r e ntl y i s a s u b s et of t h e d at a fi el d s a v ail a bl e i n t h e F A E R S

Q u a rt e rl y D at a fil e s. F ut u r e r el e a s e of t h e F A E R S D a s h b o a r d pl a n s t o m a k e t h e ot h e r d at a fi el d s a v ail a bl e. Al s o t h e

d at a di s pl a y e d i n t h e F A E R S D a s h b o a r d m a y n ot b e i d e nti c al t o t h e d at a i n t h e F A E R S Q u a rt e rl y D at a fil e s d u e t o

diff e r e nt d at a e xt r a cti o n d at e s.

W h er e el s e c a n I fi n d s af et y i nf or m ati o n ?

P ot e nti al Si g n al s of S e ri o u s Ri s k s / N e w S af et y I nf o r m ati o n I d e ntifi e d f r o m t h e F D A A d v e r s e E v e nt R e p o rti n g

S y st e m ( F A E R S): q u a rt e rl y r e p o rt s o n p ot e nti al s e ri o u s si d e eff e ct s i d e ntifi e d b y F A E R S.   ( / d r u g s /f d a- a d v e r s e-

e v e nt- r e p o rti n g- s y st e m-f a e r s / p ot e nti al- si g n al s- s e ri o u s- ri s k s n e w- s af et y-i nf o r m ati o n-i d e ntifi e d-f d a- a d v e r s e-

e v e nt- r e p o rti n g- s y st e m)

P o st- m a r k eti n g D r u g a n d Bi ol o gi c S af et y E v al u ati o n s  ( / d r u g s / s u r v eill a n c e / p o st m a r k et- d r u g- a n d- bi ol o gi c-

s af et y- e v al u ati o n s) : p r o vi d e s s u m m a r y i nf o r m ati o n a b o ut o n g oi n g a n d c o m pl et e d p o st- m a r k eti n g s af et y

e v al u ati o n s of a d v e r s e e x p e ri e n c e r e p o rt s m a d e t o F D A f o r N e w D r u g A p pli c ati o n s ( N D A s) a n d Bi ol o gi c

Li c e n s e A p pli c ati o n s ( B L A s) a p p r o v e d si n c e S e pt e m b e r 2 7, 2 0 0 7.   

C e nt e r f o r D r u g E v al u ati o n a n d R e s e a r c h ( C D E R): D r u g S af et y a n d A v ail a bilit y

( htt p s: / / w w w.f d a. g o v / D r u g s / D r u g S af et y / d ef a ult. ht m)

P o st- m a r k et D r u g S af et y I nf o r m ati o n f o r P ati e nt s a n d P r o vi d e r s

( htt p s: / / w w w.f d a. g o v / D r u g s / D r u g S af et y / P o st m a r k et D r u g S af et yI nf o r m ati o nf o r P ati e nt s a n d P r o vi d e r s / d ef a ult. ht m)

M e d W at c h: T h e F D A S af et y I nf o r m ati o n a n d A d v e r s e E v e nt R e p o rti n g P r o g r a m

( htt p s: / / w w w.f d a. g o v / S af et y / M e d W at c h / d ef a ult. ht m)

H o w ar e v er si o n s of a c a s e i n F A E R S h a n dl e d ?

E a c h u ni q u e s u b mi s si o n of a c a s e r e c ei v e d i s a s si g n e d a v e r si o n n u m b e r (f o r e x a m pl e, C a s e # 1 2 3 4 5 6 7, v e r si o n 1).

T h e i niti al v e r si o n r e c ei v e d will b e v e r si o n 1. If a f oll o w u p i s r e c ei v e d o n a p r e vi o u sl y s u b mitt e d c a s e, t h e n t h at

v e r si o n of t h e c a s e will b e v e r si o n 2, a n d s o o n. T h e l at e st v e r si o n of a c a s e r e p r e s e nt s t h e m o st c u r r e nt i nf o r m ati o n

a b o ut t h at c a s e.

T h e d at a i s u p d at e d q u a rt e rl y.

W h at p oi nt s s h o ul d I c o n si d er w hil e vi e wi n g t h e d a s h b o ar d c o nt e nt ?

W h e n y o u vi e w t h e w e b sit e o ut p ut of r e p o rt e d r e a cti o n s ( si d e eff e ct s o r a d v e r s e d r u g r e a cti o n s) f o r a d r u g p r o d u ct, it

i s i m p o rt a nt t o c o n si d e r t h e f oll o wi n g p oi nt s:

D a t a Q u ali t y:  T h e r e a r e m a n y i n st a n c e s of d u pli c ati v e r e p o rt s a n d s o m e r e p o rt s d o n ot c o nt ai n all t h e

n e c e s s a r y i nf o r m ati o n. D u pli c at e r e p o rti n g o c c u r s w h e n t h e s a m e r e p o rt i s s u b mitt e d b y t h e c o n s u m e r a n d t h e

s p o n s o r. T h e i nf o r m ati o n i n F A E R S e v ol v e s d ail y a n d t h e n u m b e r of i n di vi d u al c a s e s m a y i n c r e a s e o r d e c r e a s e.

It i s t h e r ef o r e p o s si bl e t h at t h e i nf o r m ati o n o n t hi s w e b sit e m a y c h a n g e o v e r ti m e.

E xi s t e n c e o f a r e p o r t d o e s n o t e s t a bli s h c a u s a ti o n:  F o r a n y gi v e n r e p o rt, t h e r e i s n o c e rt ai nt y t h at a

s u s p e ct e d d r u g c a u s e d t h e r e a cti o n.   W hil e c o n s u m e r s a n d h e alt h c a r e p r of e s si o n al s a r e e n c o u r a g e d t o r e p o rt

a d v e r s e e v e nt s, t h e r e a cti o n m a y h a v e b e e n r el at e d t o t h e u n d e rl yi n g di s e a s e b ei n g t r e at e d, o r c a u s e d b y s o m e

ot h e r d r u g b ei n g t a k e n c o n c u r r e ntl y, o r o c c u r r e d f o r ot h e r r e a s o n s. T h e i nf o r m ati o n i n t h e s e r e p o rt s r efl e ct s

o nl y t h e r e p o rt e r' s o b s e r v ati o n s a n d o pi ni o n s.
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I n f o r m a ti o n i n r e p o r t s h a s n o t b e e n v e ri fi e d:  S u b mi s si o n of a r e p o rt d o e s n ot m e a n t h at t h e

i nf o r m ati o n i n cl u d e d i n it h a s b e e n m e di c all y c o nfi r m e d n o r it i s a n a d mi s si o n f r o m t h e r e p o rt e r t h at t h e d r u g

c a u s e d o r c o nt ri b ut e d t h e e v e nt.

R a t e s o f o c c u r r e n c e c a n n o t b e e s t a bli s h e d wi t h r e p o r t s:  T h e n u m b e r of s u s p e ct e d r e a cti o n s i n F A E R S

s h o ul d n ot b e u s e d t o d et e r mi n e t h e li k eli h o o d of a si d e eff e ct o c c u r ri n g. T h e F D A d o e s n ot r e c ei v e r e p o rt s f o r

e v e r y a d v e r s e e v e nt o r m e di c ati o n e r r o r t h at o c c u r s wit h a p r o d u ct. M a n y f a ct o r s c a n i nfl u e n c e w h et h e r a n

e v e nt will b e r e p o rt e d, s u c h a s t h e ti m e a p r o d u ct h a s b e e n m a r k et e d a n d p u bli cit y a b o ut a n e v e nt. T h e r ef o r e,

i nf o r m ati o n i n t h e s e r e p o rt s c a n n ot b e u s e d t o e sti m at e t h e i n ci d e n c e ( o c c u r r e n c e r at e s) of t h e r e a cti o n s

r e p o rt e d.

P a ti e n t s s h o ul d t al k t o t h ei r d o c t o r  b ef o r e st o p pi n g o r c h a n gi n g h o w t h e y t a k e t h ei r m e di c ati o n s.

P a ti e n t O u t c o m e s r e c ei v e d i n F A E R S : T h e s e d at a d e s c ri b e t h e o ut c o m e of t h e p ati e nt a s d efi n e d i n U. S.

r e p o rti n g r e g ul ati o n s ( 2 1 C F R 3 1 0. 3 0 5, 3 1 4. 8 0, 3 1 4. 9 8, 6 0 0. 8 0). S e ri o u s m e a n s t h at o n e o r m o r e of t h e

f oll o wi n g o ut c o m e s w e r e d o c u m e nt e d i n t h e r e p o rt: d e at h, h o s pit ali z ati o n, lif e-t h r e at e ni n g, di s a bilit y,

c o n g e nit al a n o m al y, a n d / o r ot h e r s e ri o u s o ut c o m e. D o c u m e nti n g o n e o r m o r e of t h e s e o ut c o m e s i n a r e p o rt

d o e s n ot n e c e s s a ril y m e a n t h at t h e s u s p e ct p r o d u ct( s) n a m e d i n t h e r e p o rt w a s t h e c a u s e of t h e o ut c o m e s.

I m p o rt a ntl y, t h e F A E R S d at a b y t h e m s el v e s a r e n ot a n i n di c at o r of t h e s af et y p r ofil e of t h e d r u g.
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7. 5. 2  L a b or at or y Fi n di n g s ................................................................................... 7 1  

7. 5. 3  Vit al Si g n s .................................................................................................. 7 1  

7. 5 . 4 E l e ctr o c ar di o gr a m s ( E C G s) ....................................................................... 7 1  
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7. 6. 1  A d diti o n al S af et y E v al u ati o n s ..................................................................... 7 2  
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7. 6. 5  O v er d o s e, Dr u g A b u s e P ot e nti al, Wit h dr a w al a n d R e b o u n d  ...................... 7 6  
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T a bl e 3: Effi c a c y- Mif e pri st o n e 2 0 0 m g wit h B u c c al Mi s o pr o st ol 8 0 0 m c g 2 4- 4 8 H o ur s 

L at er - U S St u di e s .......................................................................................... 2 9  
T a bl e 4: Effi c a c y- Mif e pri st o n e 2 0 0 m g wit h B u c c al Mi s o pr o st ol 8 0 0 m c g 2 4- 4 8 H o ur s 

L at er- N o n- U S St u di e s .................................................................................. 3 0  

T a b l e 5: Ori gi n al N D A Effi c a c y R e s ult s ......................................................................... 3 2  

T a bl e 6:  M A B Effi c a c y O ut c o m e 5 7- 6 3 D a y s G e st ati o n ................................................ 3 5  
T a bl e 7 : M A B Effi c a c y O ut c o m e 6 4- 7 0 D a y s G e st ati o n ................................................ 3 7  

T a bl e 8 : Mi s o pr o st ol S elf- a d mi ni str ati o n at H o m e ......................................................... 4 0  

T a bl e 9 : S u c c e s s wit h a R e p e at D o s e of Mi s o pr o st ol - I n c o m pl et e M A B ...................... 4 2  

T a bl e 1 0: M A B S u c c e s s b y A g e Gr o u p ......................................................................... 4 6  
T a bl e 1 1: St u di e s U s e d t o E v al u at e S af et y ................................................................... 5 0  

T a bl e 1 2: H o s pit ali z ati o n s b y G e st ati o n al A g e .............................................................. 5 3  
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T a bl e 1 4: Tr a n sf u si o n b y G e st ati o n al A g e .................................................................... 5 5  
T a bl e 1 5: Ut eri n e R u pt ur e wit h Mi s o pr o st ol C a s e R e p ort s ............................................ 5 9  

T a bl e 1 6: Bl e e di n g a n d Cr a m pi n g i n Lit er at ur e ............................................................. 6 8  
T a bl e 1 7: C o m m o n A d v er s e E v e nt s i n Lit er at ur e .......................................................... 7 0  
T a bl e 1 8: A g e of A d ol e s c e nt s U n d er g oi n g M e di c al A b orti o n ........................................ 7 4  

T a bl e 1 9: S eri o u s A d v er s e E v e nt s i n A d ol e s c e nt s v s. A d ult s ....................................... 7 4  
T a bl e 2 0: A d h er e n c e t o F oll o w- U p A m o n g A d ol e s c e nt s v s. A d ult s ............................... 7 6  

T a bl e 2 1: U S P o st m ar k eti n g A E s- Mif e pri st o n e f or M e di c al A b orti o n ........................... 8 3  
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1 R e c o m m e n d ati o n s/ Ri s k B e n efit A s s e s s m e nt  

T hi s N D A s u p pl e m e nt fr o m t h e A p pli c a nt, D a n c o L a b or at ori e s, L L C ( c all e d D a n c o or t h e 
A p pli c a nt t hr o u g h o ut t hi s cli ni c al r e vi e w), r e q u e st e d t h e f oll o wi n g c h a n g e s t o t h e N D A  
f or Mif e pr e x, a p pr o v e d 1 5 y e ar s a g o i n S e pt e m b er 2 0 0 0. 

C h a n g e s pr o p o s e d b y t h e A p pli c a nt:   

1.  C h a n g e t h e d o si n g r e gi m e n:  D e cr e a s e mif e pri st o n e d o s e fr o m 6 0 0 t o 2 0 0 m g, 
f oll o w e d b y mi s o pr o st ol at a d o s e i n cr e a s e d fr o m 4 0 0 m c g t o 8 0 0 m c g, 
a d mi ni st er e d b u c c all y i n st e a d of or all y 

2.  R e m o v e t h e st at e m e nt i n l a b eli n g t h at a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol m u st b e 
d o n e i n- cli ni c, t o all o w f or a d mi ni st r ati o n at h o m e or ot h er l o c ati o n c o n v e ni e nt f or 
t h e w o m a n.   

3.  A d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol at 2 4- 4 8 h o ur s i n st e a d of 4 8 h o ur s aft er Mif e pr e x 

4.  F oll o w- u p n e e d e d, b ut n ot r e stri ct e d t o i n- cli ni c at 1 4 d a y s aft er Mif e pr e x 

5.  I n cr e a s e t h e g e st ati o n al a g e fr o m 4 9 d a y s t o 7 0 d a y s  

6.  C h a n g e t h e l a b el e d ti m e f or e x p ul si o n of t h e pr o d u ct s of c o n c e pti o n fr o m 4- 2 4 
h o ur s t o 2- 2 4 h o ur s p o st mi s o pr o st ol a d mi ni str ati o n   

7.  A d d t h at a r e p e at 8 0 0 m c g b u c c al d o s e of mi s o pr o st ol m a y b e u s e d if n e e d e d  

8.  C h a n g e “ p h y si ci a n” t o “  i n t h e l a b el a n d Ri s k 
E v al u ati o n a n d Miti g ati o n Str at e gi e s ( R E M S) d o c u m e nt  

9.  C h a n g e i n di c ati o n t o ad d r ef er e n c e t o u s e of mi s o pr o st ol: “ Mif e pr e x i s i n di c at e d, 
i n a r e gi m e n wit h mi s o pr o st ol, f or t h e m e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y t hr o u g h 
7 0  d a y s g e st ati o n.”  

1 0.  R e m o v e r ef er e n c e s t o “ u n d er F e d er al l a w” fr o m t h e Pr e s cri b er’ s A gr e e m e nt 

1 1.  A d dr e s s t h e P e di atri c R e s e ar c h E q uit y A ct ( P R E A) r e q uir e m e nt f or p e di atri c 
st u di e s 

E a c h of t h e s e 1 1 it e m s will b e di s c u s s e d i n t h e a p pr o pri at e s e cti o n of t hi s r e vi e w, 
g e n er all y u n d er S e cti o n 6: R e vi e w of Effi c a c y a n d S e cti o n 7: R e vi e w of S af et y.   F o ur of 
t he it e m s, n a m el y N u m b e r 8- 1 1 , ar e pri m aril y r e g ul at or y a n d/ or l e g al.  T h e y ar e 
di s c u s s e d  i n S e cti o n s 1. 3 a n d 9. 4 ( R E M S r e c o m m e n d ati o n s a n d Pr e s cri b er’ s 
A gr e e m e nt), 7. 6. 4 ( P R E A), a n d 9. 2 ( L a b eli n g r e c o m m e n d ati o n ).  A d diti o n al i nf or m ati o n 
i s f o u n d i n S e cti o n 7. 7 ( 2) o n t h e c h a n g e t o “  S e cti o n 7. 7 
( 3) o n “ u n d er F e d er al l a w”, a n d S e cti o n 7. 7 ( 4) o n t h e r ef er e n c e t o u s e of mi s o pr o st ol. 

1. 1  R e c o m m e n d ati o n o n R e g ul at or y A cti o n 

T h e cli ni c al r e vi e w er s r e c o m m e n d a n a p pr o v al a cti o n f or t hi s effi c a c y s u p pl e m e nt.     
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1. 2  Ri s k B e n efit A s s e s s m e nt 

1.  D e cr e a s e mif e pri st o n e d o s e fr o m 6 0 0 t o 2 0 0 m g, f oll o w e d b y mi s o pr o st ol at a 
d o s e i n cr e a s e d fr o m 4 0 0 m c g t o 8 0 0 m c g, a d mi ni st er e d b u c c all y i n st e a d of 
or all y. 

T h e A p pli c a nt h a s s u b mitt e d s uffi ci e nt e vi d e n c e fr o m t h e p u bli s h e d m e di c a l 
lit er at ur e t o d e m o n str at e t h at d e cr e a si n g t h e d o s e of Mif e pr e x fr o m 6 0 0 m g t o 
2 0 0 m g w hil e i n cr e a si n g t h e d o s e of mi s o pr o st ol fr o m 4 0 0 t o 8 0 0 m c g i s s af e a n d 
effi c a ci o u s f or t er mi n ati o n of pr e g n a n c y t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n . T h e 
ri s k/ b e n efit b al a n c e f a v or s a p pr o v al. 

T h er e i s s uffi ci e nt e vi d e n c e t h at a d o si n g r e gi m e n wit h b u c c al a d mi ni str ati o n of 
8 0 0 m c g mi s o pr o st ol i s s af e a n d eff e cti v e. T hi s c h a n g e i n t h e d o si n g r e gi m e n 
s h o ul d b e a p pr o v e d.  

2.  All o w a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol o ut si d e of t h e cli ni c: 

B a s e d o n t h e e vi d e n c e s u b mitt e d b y t h e A p pli c a nt, a d o si n g r e gi m e n t h at 
i n cl u d e s a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol o ut si d e of t h e cli ni c i s s af e a n d eff e cti v e 
f or t er mi n ati o n of pr e g n a n c y t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n; l a b eli n g s h o ul d b e 
r e vi s e d t o r e m o v e t h e r e q uir e m e nt f or i n- cli ni c d o si n g of mi s o pr o st ol    

3.  A d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol at 2 4- 4 8 h o ur s i n st e a d of 4 8 h o ur s aft er Mif e pr e x: 

T h e a v ail a bl e e vi d e n c e s u p p ort s t h at a d o si n g r e gi m e n t h at pr o vi d e s f or 
a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol 2 4- 4 8 h o ur s aft er a d mi ni str ati o n of Mif e pr e x i s s af e 
a n d e ff e cti v e. T h e ri s k/ b e n efit a s s e s s m e nt d e m o n str at e s t h at t hi s c h a n g e i n t h e 
d o si n g r e gi m e n s h o ul d b e a p pr o v e d .  

4.  F oll o w- u p n e e d e d, b ut n ot r e stri ct e d t o i n- cli ni c at 1 4 d a y s aft er Mif e pr e x: 

B a s e d o n t h e e vi d e n c e s u b mitt e d b y t h e A p pli c a nt s u p p orti n g t hi s c h a n g e , 
fl e xi bilit y i n ti mi n g a n d m et h o d of f oll o w- u p aft er m e di c al a b orti o n i s s af e.  
L a b eli n g s h o ul d b e r e vi s e d t o r e m o v e t h e r e q uir e m e nt f or i n- cli ni c f oll o w- u p at 1 4 
d a y s .  

5.  I n cre a s e t h e g e st ati o n al a g e fr o m 4 9 d a y s t o 7 0 d a y s:  

A s d et ail e d i n t h e f oll o wi n g r e vi e w, t h e A p pli c a nt h a s s u b mitt e d s uffi ci e nt 
e vi d e n c e f or t h e s af et y a n d effi c a c y of m e di c al a b orti o n wit h Mif e pr e x, i n a 
r e gi m e n wit h mi s o pr o st ol, t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n. T h e ri s k/ b e n efit 
a s s e s s m e nt s u p p ort s t h e a p pr o v al of t h e n e w d o si n g r e gi m e n u p t hr o u g h 7 0 
d a y s g e st ati o n.   

6.  C h a n g e t h e l a b el e d ti m e f or e x p ul si o n of t h e pr o d u ct s of c o n c e pti o n fr o m 4- 2 4 
h o ur s t o 2- 2 4 h o ur s p o st mi s o pr o st ol a d mi ni str ati o n:   

T h e A p pli c a nt h a s s u b mitt e d s uffi ci e nt d at a fr o m t h e p u bli s h e d m e di c al lit er at ur e 
t o s u p p ort a p pr o v al of a c h a n g e i n t h e l a b el t o n ot e ti m e t o e x p ul si o n r a n g e s fr o m 
2- 2 4 h o ur s.  

7.  A d d t h at a r e p e at 8 0 0 m c g b u c c al d o s e of mi s o pr o st ol m a y b e u s e d if n e e d e d: 
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T h e A p pli c a nt h a s s u b mitt e d s uffi ci e nt e vi d e n c e t o s u p p ort t h at a r e p e at d o s e of 
mi s o pr o st ol m a y b e u s e d t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n t o c o m pl et e e x p ul si o n of t h e 
pr o d u ct s of c o n c e pti o n if n e e d e d.  T h e ri s k/ b e n efit a s s e s s m e nt s u p p ort s a p pr o v al 
of t hi s c h a n g e.  T h er e h a v e b e e n r ar e r e p ort s of ut eri n e r u pt ur e wit h u s e of 
mi s o pr o st ol i n w o m e n wit h pri or ut eri n e s c ar( s) .  T hi s i nf or m ati o n s h o ul d b e 
a d d e d t o t h e Mif e pr e x l a b el.  

8.  C h a n g e “ p h y si ci a n” t o “  i n t h e l a b eli n g a n d Ri s k 
E v al u ati o n a n d Miti g ati o n Str at e gi e s ( R E M S) d o c u m e nt:  

T h e A p pli c a nt h a s s u b mitt e d s uffi ci e nt d at a t o s u p p ort t h at Mif e pr e x i s s af e a n d 
eff e cti v e w h e n pr e s cri b e d b y mi dl e v el pr a ctiti o n er s a s w ell a s b y p h y si ci a n s .  
T h e r ef or e, t h e t er m “li c e n s e d p h y si ci a n” w a s c h a n g e d i n t h e l a b el a n d R E M S 
m at eri al s t o “ h e alt h c ar e pr o vi d er w h o pr e s cri b e s.”   T hi s br o a d er c at e g or y of 
p r o vi d er s will still h a v e t o m e et t h e c ertifi c ati o n crit eri a s p e cifi e d i n t h e Pr e s cri b er 
A gr e e m e nt F or m .   

9.  C h a n g e t h e a p pr o v e d i n di c ati o n t o a d d r ef er e n c e t o u s e of mi s o pr o st ol: “ Mif e pr e x  
i s i n di c at e d, i n a r e gi m e n wit h mi s o pr o st ol, f or t h e m e di c al t er mi n ati o n of 
i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y t hr o u g h 7 0  d a y s g e st ati o n.”  B a s e d o n c urr e nt A g e n c y 
l a b eli n g pr a cti c e r e g ar di n g dr u g s u s e d t o g et h er i n a tr e at m e nt r e gi m e n, th e 
a d diti o n of mi s o pr o st ol t o t h e I n di c ati o n St at e m e nt f or Mif e pr e x s h o ul d b e 
a p pr o v e d. 

1 0.  R e m o v e r ef er e n c e s t o “ u n d er F e d er al l a w” fr o m t h e Pr e s cri b er A gr e e m e nt: 

T h e A g e n c y h a s d et er mi n e d t h at t h er e i s n o pr e c e d e nt f or u si n g t h i s p hr a s e i n 
ot h er R E M S, n or i s t h er e a n y cli ni c al r ati o n al e f or i n cl u di n g it; t h er ef or e, it i s 
a c c e pt a bl e t o r e m o v e “ u n d er F e d er al l a w” fr o m t h e Pr e s cri b er A gr e e m e nt F or m.    

1 1.  A d dr e s s t h e P e di atri c R e s e ar c h E q uit y A ct ( P R E A) r e q uir e m e nt f or p e di atri c 
st u di e s: 

T h e A p pli c a nt h a s s u b mitt e d s uffi ci e nt e vi d e n c e fr o m t h e p u bli s h e d m e di c al 
lit er at ur e t o a d dr e s s t h e P R E A r e q uir e m e nt f or t hi s s u p pl e m e nt al a p pli c ati o n. T h e 
A p pli c a nt h a s d e m o n str at e d t h at Mif e pr e x i s s af e a n d eff e cti v e i n p o st m e n ar c h al 
f e m al e s, i n cl u di n g t h o s e u n d er 1 7 y e ar s of a g e.    c o n c urr e d wit h gr a nti n g a 
p arti al w a i v er u n d er P R E A i n p ati e nt s a g e s birt h t o 1 2 y e ar s of a g e w h o ar e 
pr e m e n ar c h e.     

 

1. 3  R e c o m m e n d ati o n s f or P o st m ar k et Ri s k E v al u ati o n a n d Miti g ati o n 
Str at e gi e s  

C h a n g e s pr o p o s e d i n t hi s effi c a c y s u p pl e m e nt e nt ail e d a n u m b er of m o difi c ati o n s t o t h e 
c urr e nt Ri s k E v al u ati o n a n d Miti g ati o n Str at e g y ( R E M S) f or Mif e pr e x.  S e e S e cti o n 9. 4 
f or f ull d et ail s.  T h e  (  
c o n c ur s wit h t h e  (  e v al u ati o n of t h e R E M S 
m o difi c ati o n s, w hi c h i n cl u d e: 
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  R e mo v al of “ u n d er F e d er al l a w” fr o m t h e Pr e s cri b er A gr e e m e nt F or m  i s 
a c c e pt a bl e ( s e e di s c u s si o n i n A d diti o n al S u b mi s si o n s / I s s u e s ). 

  Th e t er m “ h e alt h c ar e pr o vi d er s w h o pr e s cri b e” i s pr ef er a bl e t o t h e  Ap pli c a nt’ s 
pr o p o s e d “  ( s e e di s c u s si o n i n A d diti o n al 
S u b mi s si o n s / I s s u e s ). 

  It i s a p pr o pri at e t o m o dif y t h e c urr e nt a d v er s e e v e nt r e p orti n g r e q uir e m e nt s 
u n d e r t h e R E M S, w hi c h ar e c urr e ntl y o utli n e d i n t h e Pr e s cri b er’ s A gr e e m e nt t o 
i n cl u d e “ h o s pit ali z ati o n, tr a n sf u si o n or ot h er s eri o u s e v e nt.”  U n d er t h e s e 
r e q uir e m e nt s, h e alt h c ar e pr o vi d er s r e p ort c ert ai n a d v er s e e v e nt s t o t h e 
A p pli c a nt, w hi c h t h e n i s r e q uir e d t o r e p ort t h e a d v er s e e v e nt s t o F D A.  F D A h a s 
r e c ei v e d s u c h r e p ort s f or 1 5 y e ar s, a n d it h a s d et er mi n e d t h at t h e s af et y pr ofil e of 
Mif e pr e x i s w ell- c h ar a ct eri z e d, t h at n o n e w s af et y c o n c er n s h a v e ari s e n i n r e c e nt 
y e ar s, a n d t h at t h e k n o w n s eri o u s ri s k s o c c ur r ar el y.  F or t hi s r e a s o n, o n g oi n g 
r e p orti n g b y c ertifi e d h e alt h c ar e  pr o vi d er s t o t h e A p pli c a nt of all of t h e s p e cifi e d 
a d v er s e e v e nt s i s n o l o n g er w arr a nt e d.  .  It s h o ul d b e n ot e d t h at t h e A p pli c a nt 
will still b e r e q uir e d b y l a w, a s i s e v er y N D A h ol d er, t o r e p ort s eri o u s, u n e x p e ct e d 
a d v er s e e v e nt s a s 1 5- d a y s af et y r e p ort s, a n d t o s u b mit n o n- e x p e dit e d i n di vi d u al 
c a s e s af et y r e p ort s, a n d p eri o di c a d v er s e dr u g e x p eri e n c e r e p ort s.  

 

 c o n c ur s wit h t h e f oll o wi n g m o difi c ati o n s r e c o m m e n d e d b y   

  R e m o v al of t h e M e di c ati o n G ui d e ( M G) fr o m t h e R E M S.  T h e M G will r e m ai n a 
r e quir e d p art of l a b eli n g a n d will b e r e q uir e d t o b e pr o vi d e d t o p ati e nt s c o n si st e nt 
wit h t h e r e q uir e m e nt s i n 2 1 C F R p art 2 0 8 . F D A h a s b e e n m ai nt ai ni n g M G s a s 
l a b eli n g b ut r e m o vi n g t h e m fr o m R E M S w h e n, a s h er e, i n cl u si o n i n R E M S i s n ot 
n e c e s s ar y t o e n s ur e t h at t h e b e n efit s of a dr u g o ut w ei g h t h e ri s k s, s u c h a s w h e n 
t h e M G  i s r e d u n d a nt a n d n ot pr o vi di n g a d diti o n al u s e or i nf or m ati o n t o t h e p ati e nt 
a b o ut t h e ri s k( s) t h e R E M S i s i nt e n d e d t o miti g at e. T hi s i s c o n si st e nt wit h 
o n g oi n g eff ort s t o str e a mli n e R E M S b y all o wi n g f or u p d at e s t o t h e M G wit h o ut 
n e e d f or a R E M S m o difi c ati o n. 

  R e m o v al of t h e P ati e nt A gr e e m e nt f or m ( E T A S U D). T hi s d e ci si o n w a s b a s e d o n 
t he w e ll- e st a bli s h e d s af et y pr ofil e of Mif e pr e x, a s w ell a s t h e f a ct t h at t h e s m all 
n u m b er s of pr a ctiti o n er s w h o pr o vi d e a b orti o n c ar e i n t h e U S u s e i nf or m e d 
c o n s e nt pr a cti c e s t h at ar e d u pli c at e d of t h e c urr e nt P ati e nt A gr e e m e nt a n d t h u s 
t h e P ati e nt A gr e e m e nt i s n o l o n g er n e c e s s ar y t o e n s ur e t h at t h e b e n efit s of t h e 
dr u g o ut w ei g h t h e ri s k s .  

  R e vi si o n of t h e Pr e s cri b er A gr e e m e nt F or m t o r efl e ct c h a n g e s t o l a b eli n g 
r e vi si on s p ur s u a nt t o t h e pr o p o s e d effi c a c y s u p pl e m e nt, a n d t o i m pr o v e t h e fl o w 
of t h e d o c u m e nt .   

  R e vi si o n of t h e R E M S g o al s t o r efl e ct t h e a b o v e c h a n g e s 

1. 4  R e c o m m e n d ati o n s for P o st m ar k et R e q uir e m e nt s a n d C o m mit m e nt s 

T h er e ar e n o r e c o m m e n d ati o n s f or p o st m ar k et r e q uir e m e nt s or c o m mit m e nt s f or t hi s 
effi c a c y s u p pl e m e nt. 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0
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2 I ntr o d u cti o n a n d R e g ul at or y B a c k gr o u n d 

2. 1  Pr o d u ct  R e g ul at or y I nf or m ati o n 

O n S e pt e m b er 2 8, 2 0 0 0, F D A a p pr o v e d Mif e pr e x f or t h e m e di c al t er mi n ati o n of i ntr a ut eri n e 
pr e g n a n c y t hr o u g h 4 9 d a y s’ ( 7 w e e k s) pr e g n a n c y ( N D A 2 0- 6 8 7).  T h e a p pli c ati o n w a s 
a p pr o v e d u n d er 2 1 C F R p art 3 1 4, s u b p art H, “ A c c el er at e d A p pr o v al of N e w Dr u g s f or S eri o u s 
or Lif e- T hr e at e ni n g Ill n e s s e s” ( s u b p art H).  T hi s s u b p art a p pli e s t o c ert ai n n e w dr u g pr o d u ct s 
t h at h a v e b e e n st u di e d f or t h eir s af et y a n d eff e cti v e n e s s i n tr e ati n g s eri o u s or lif e-t hr e at e ni n g 
ill n e s s e s a n d t h at pr o vi d e m e a ni n gf ul t h er a p e uti c b e n efit t o p ati e nt s o v er e xi sti n g tr e at m e nt s.”  
S p e cifi c all y, § 3 1 4. 5 2 0 of s u b p art H pr o vi d e s f or a p pr o v al wit h r e stri cti o n s t h at ar e n e e d e d t o 
a s s ur e t h e s af e u s e of t h e dr u g pr o d u ct.  I n a c c or d a n c e wit h § 3 1 4. 5 2 0, F D A r e stri ct e d t h e 
di stri b uti o n of Mif e pr e x a s s p e cifi e d i n t h e a p pr o v al l ett er, i n cl u di n g a r e q uir e m e nt t h at Mif e pr e x 
b e pr o vi d e d b y or u n d er t h e s u p er vi si o n of a p h y si ci a n w h o m e et s c ert ai n q u alifi c ati o n s 
s p e cifi e d i n t h e l ett er. 
 
T h e S e pt e m b er 2 8, 2 0 0 0, a p pr o v al l ett er al s o li st e d t w o P h a s e 4 c o m mit m e nt s t h at t h e t h e n-
a p pli c a nt of t h e Mif e pr e x N D A (i. e., t h e P o p ul ati o n C o u n cil) a gr e e d t o m e et:    

1.  A c o h ort- b a s e d st u d y of s af et y o ut c o m e s of p ati e nt s h a vi n g m e di c al a b orti o n u n d er t h e 
c ar e of p h y si ci a n s wit h s ur gi c al i nt er v e nti o n s kill s c o m p ar e d t o p h y si ci a n s w h o r ef er 
t h eir p ati e nt s f or s ur gi c al i nt er v e nti o n.  Pr e vi o u s st u d y q u e sti o n s r el at e d t o a g e, 
s m o ki n g, a n d f oll o w- u p o n D a y 1 4 ( c o m pli a n c e wit h r et ur n vi sit) w er e i n c or p or at e d i nt o 
t hi s c o h ort st u d y, a s w ell a s a n a u dit of si g n e d P ati e nt A gr e e m e nt f or m s.   

2.  A s ur v eill a n c e st u d y o n o ut c o m e s of o n g oi n g pr e g n a n ci e s. 

 
I n a d diti o n, t h e 2 0 0 0 a p pr o v al l ett er st at e d t h at F D A w a s w ai vi n g t h e p e di atri c st u d y 
r e q uir e m e nt i n 2 1 C F R 3 1 4. 5 5. 
 
Eff e cti v e O ct o b er 3 1, 2 0 0 2, t h e P o p ul ati o n C o u n cil tr a n sf err e d o w n er s hi p of t h e 
Mif e pr e x N D A t o D a n c o L a b or at ori e s, L L C ( D a n c o) .  

2. 2  T a bl e s of C urr e ntl y A v ail a bl e Tr e at m e nt s f or Pr o p o s e d I n di c ati o n s 

I n t he  U S t h er e ar e n o ot h er a p pr o v e d pr o d u ct s f or t h e m e di c al t er mi n ati o n of fir st 
tri m e st er pr e g n a n c y.  Mi s o pr o st ol al o n e or i n c o m bi n ati o n wit h m et h otr e x at e h a s b e e n 
u s e d f or e arl y m e di c al a b orti o n ( M A B), wit h m u c h l o w er s u c c e s s t h a n Mif e pr e x. 1     

                                            
1  
A m eri c a n  C oll e g e of O b st etri ci a n s a n d G y n e c ol o gi st s. Pr a cti c e b ull eti n N o. 1 4 3: m e di c al m a n a g e m e nt of 

fir st-tri m e st er a b orti o n. O b st et G y n e c ol 2 0 1 4; 1 2 3( 3): 6 7 6- 9 2. d oi: 1 0. 1 0 9 7/ 0 1. A O G. 0 0 0 0 4 4 4 4 5 4. 6 7 2 7 9. 7 d. 
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2. 3  A v ail a bilit y of Pr o p o s e d A cti v e I n gr e di e nt i n t h e U nit e d St at e s 

M if ep ri st o n e:  T h e o nl y ot h er F D A a p pr o v al f or mif e pri st o n e i s t h e pr o d u ct K orl y m, 
a p p r o ve d u n d er N D A 2 0 2 1 0 7 o n F e br u ar y 1 7, 2 0 1 2 f or t h e c o ntr ol of h y p er gl y c e mi a 
s e c o n d ar y t o h y p er c orti s oli s m i n a d ult p ati e nt s wit h e n d o g e n o u s C u s hi n g' s s y n dr o m e 
w h o h a v e t y p e 2 di a b et e s m ellit u s or gl u c o s e i nt ol er a n c e a n d h a v e f ail e d s ur g er y or ar e 
n ot c a n di d at e s f or s ur g er y. 

2. 4  I m p ort a nt S af ety  I s s u e s wit h C o n si d er ati o n t o R el at e d Dr u g s  

K orl y m ( mif e pri st o n e) i s i n di c at e d t o c o ntr ol h y p er gl y c e mi a s e c o n d ar y t o 
h y p er c orti s oli s m i n a d ult p ati e nt s wit h e n d o g e n o u s C u s hi n g' s s y n dr o m e w h o h a v e t y p e 
2 di a b et e s m ellit u s or gl u c o s e i nt ol er a n c e a n d h a v e f ail e d s ur g er y or ar e n ot c a n di d at e s 
f or s ur g er y. K orl y m i s t a k e n i n or al d o s e s of 3 0 0 m g t o 1 2 0 0 m g d ail y. It i s 
c o ntr ai n di c at e d i n pr e g n a n c y, p ati e nt s t a ki n g si m v a st ati n, l o v a st ati n a n d C Y P 3 A 
s u b str at e s wit h n arr o w t h er a p e uti c r a n g e s,  p ati e nt s o n c orti c o st er oi d s f or lif e s a vi n g 
p ur p o s e s, a n d w o m e n wit h u n e x pl ai n e d v a gi n al bl e e di n g or e n d o m etri al h y p er pl a si a 
wit h at y pi a or e n d o m etri al c ar ci n o m a.  T h e l a b el 2  pr o v i d es w ar ni n g s a n d pr e c a uti o n s 
r e g ar di n g a dr e n al i n s uffi ci e n c y, h y p o k al e mi a, v a gi n al bl e e di n g a n d e n d o m etri al 
c h a n g e s, Q T pr ol o n g ati o n, e x a c er b ati o n or d et eri or ati o n of c o n diti o n s tr e at e d wit h 
c orti c o st er oi d s, u s e of str o n g C Y P 3 A i n hi bit or s, a n d o p p ort u ni sti c i nf e cti o n s wit h 
P n e u m o c y sti s jir o v e ci  p n e u m o ni a i n p ati e nt s wit h C u s hi n g’ s.  A d v er s e r e a cti o n s n ot e d 
i n > 2 0 % of p ati e nt s i n cli ni c al tri al s wit h K orl y m i n cl u d e d n a u s e a, f ati g u e, h e a d a c h e, 
h y p o k al e mi a, art hr al gi a, v o miti n g, p eri p h er al e d e m a, h y p ert e n si o n, di z zi n e s s, 
d e cr e a s e d a p p etit e a n d e n d o m etri al h y p ertr o p h y.  
 
R e v i e we r c o m m e nt: 

S o m e of t h e  a d v e r s e e v e nt s n ot e d wit h K orl y m a r e al s o s e e n wit h Mif e pr e x, s u c h 
a s n a u s e a a n d v o miti n g.  H o w e v e r, K orl y m i s t a k e n i n hi g h e r d o s e s, i n a c hr o ni c, 
d ail y f a s hi o n u nli k e t h e si n gl e 2 0 0 m g d o s e of Mif e pr e x t h at i s t h e s u bj e ct of t hi s 
s u p pl e m e nt; t h e r at e of  a d v e r s e e v e nt s wit h Mif e pr e x i s m u c h l o w e r. 
 
E ll a ( uli pri st al a c et at e) i s a pr o g e st er o n e a g o ni st/ a nt a g o ni st e m er g e n c y c o ntr a c e pti v e 
i n di c at e d f or pr e v e nti o n of pr e g n a n c y f oll o wi n g u n pr ot e ct e d i nt er c o ur s e or a k n o w n or 
s u s p e ct e d c o ntr a c e pti v e f ail ur e.  T h e ell a  l a b el3  n o t es t h at i n cli ni c al tri al s, t h e m o st 
c o m m o n a d v er s e r e a cti o n s ( ≥ 1 0 %) i n w o m e n r e c ei vi n g ell a  w er e h e a d a c h e ( 1 8 % 
o v er all) a n d n a u s e a ( 1 2 % o v er all) a n d a b d o mi n al a n d u p p er a b d o mi n al p ai n ( 1 2 % 
o v er all).  
 
D u e  to ell a’ s  hi g h affi nit y bi n di n g t o t h e pr o g e st er o n e r e c e pt or, u s e of ell a  m a y r e d u c e 
t h e c o ntr a c e pti v e a cti o n of r e g ul ar h or m o n al c o ntr a c e pti v e m et h o d s.  T h e l a b el n ot e s 
t h at aft er ell a  i nt a k e, m e n s e s s o m eti m e s o c c ur e arli er or l at er t h a n e x p e ct e d b y a f e w 
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d a y s. I n cli ni c al tri al s, c y cl e l e n gt h w a s i n cr e a s e d b y a m e a n of 2. 5 d a y s b ut r et ur n e d t o 
n or m al i n t h e s u b s e q u e nt c y cl e.  S e v e n p er c e nt of s u bj e ct s r e p ort e d m e n s e s o c c urri n g 
m or e t h a n 7 d a y s e arli er t h a n e x p e ct e d, a n d 1 9 % r e p ort e d a d el a y of m or e t h a n 7 d a y s.  
T h e l a b el r e c o m m e n d s t h at w o m e n r ul e o ut pr e g n a n c y if t h e e x p e ct e d m e n s e s i s 
d el a y e d b y m or e t h a n o n e w e e k.  Ni n e p er c e nt of w o m e n st u di e d r e p ort e d 
i nt er m e n str u al bl e e di n g aft er u s e of ell a . 
 
R e v i e we r c o m m e nt: 

E ll a i s f or o c c a si o n al u s e a n d i s n ot t o b e u s e d a s a r e g ul a r c o ntr a c e pti v e 
m et h o d.  A s s u c h, t h e dr u g i s n ot r e c o m m e n d e d f or r e p e at e d u s e i n t h e s a m e 
m e n str u al c y cl e.  T h e s af et y a n d effi c a c y of r e p e at u s e wit hi n t h e s a m e c y cl e h a s 
n ot b e e n e v al u at e d. A si n gl e d o s e of ell a d o e s n ot a p p e ar t o r e s ult i n s e ri o u s 
a d v e r s e e v e nt s. 

2. 5  S u m m a r y of Pr e s u b mi s si o n R e g ul at or y A cti vit y R el at e d t o S u b mi s si o n 

A pr e- N D A m e eti n g w a s h el d wit h t h e A p pli c a nt o n J a n u ar y 2 9, 2 0 1 5. T h e f oll o wi n g 
it em s , a m o n g ot h er s, w er e di s c u s s e d: 

  N e w d o si n g r e gi m e n  
  Pr o p o s al t o h a v e   
  U s e u p t o  d a y s’ g e st ati o n   
  C h a n g e i n t h e i nt er v al b et w e e n Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol a d mi ni str ati o n t o 2 4- 4 8 

h o u r s  
  R e vi si o n of t h e l a b el e d ti m e t o e x p ul si o n aft er mi s o pr o st ol i s a d mi ni st er e d   
  U s e of t h e t er m “  i n t he a p pr o v al a n d l a b el t o 

d e s cri b e w h o m a y o bt ai n a n d di s p e n s e Mif e pr e x 
  D el eti o n of “ u n d er F e d er al l a w” i n t h e Pr e s cri b er’ s A gr e e m e nt 
  P R E A r e q uir e m e nt s 
  R e g ul at or y p at h w a y f or a p pr o v al  

2. 6  Ot h er R el e v a nt B a c k gr o u n d I nf or m ati o n 

S i n c e th e a p pr o v al i n Fr a n c e a n d C hi n a i n 1 9 8 8, mif e pri st o n e f or M A B i s c urr e nt l y 
a p pr o v e d  i n 6 2  c o u ntri e s gl o b all y4 ; s e e  th e li st a n d d at e s of a p pr o v al i n A p p e n di x 9. 7.   
 
P ri or t o t h e Mif e pr e x a p pr o v al b y t h e F D A, mif e pri st o n e h a d al s o b e e n a p pr o v e d i n t h e 
U K i n 1 9 9 1.  I n t h e U K, t h e c urr e nt t h er a p e uti c i n di c ati o n s i n cl u d e: 

  M e di c al alt er n ati v e t o s ur gi c al t er mi n ati o n of i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y u p t o 6 3 
d a y s g e st ati o n b a s e d o n t h e fir st d a y of t h e l a st m e n str u al p eri o d  

  S oft e ni n g a n d dil at ati o n of t h e c er vi x ut eri pri or t o m e c h a ni c al c er vi c al dil at ati o n 
f or pr e gn a n c y t er mi n ati o n d uri n g t h e fir st tri m e st er 

                                            
4  
G y n u it y w e b sit e, w w w . g yn uit y. or g , M e di cal A b orti o n i n D e v el o pi n g C o u ntri e s- Li st of Mif e pri st o n e 

A p pr o v al s. 
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  F or u s e wit h pr o st a gl a n di n a n al o g u e s f or t er mi n ati o n of pr e g n a n c y f or m e di c al 
r e as o n s b e y o n d t h e fir st tri m e st er 

  L a b o ur i n d u cti o n i n f o et al d e at h i n ut er o5  

 
T h e  esti m at e d c u m ul ati v e u s e of Mif e pr e x i n t h e U S si n c e t h e 2 0 0 0 a p pr o v al i s 2. 5 
milli o n u s e s .  E sti m at e d gl o b al o c c ur e n c e of M A B a n d S A B c o m bi n e d w a s 4 3. 8 milli o n 
a b orti o n si n 2 0 0 8 ( G utt m a c h er I n stit ut e d at a) 6 .  M A B h a s b e e n i n cr e a si n gl y u s e d a s it s 
effi c a c y a n d s af et y h a v e b e c o m e w ell- e st a bli s h e d  b y b ot h r e s e ar c h a n d e x p eri e n c e, 
a n d s eri o u s c o m pli c ati o n s h a v e pr o v e n t o b e e xtr e m el y r ar e. 7   M e di c al a b orti o n 
c o m pri s e s 1 6. 5 % of all a b orti o n s i n t h e U S, 2 5. 2 % of all a b orti o n s at or b ef or e 9 w e e k s 
of g e st ati o n 1 , a n d  b a s e d o n d at a fr o m 4 0 r e p orti n g ar e a s s e n di n g d at a t o t h e C D C, 
3 0. 8 % of all a b orti o n s at or b ef or e 8 w e e k s g e st ati o n ( 2 0 1 2 d at a). 8   I n 2 0 1 1, 
a p pr o x i m at el y 2 3 9, 4 0 0 m e di c al a b orti o n s w er e p erf or m e d, w hi c h w a s a 2 0 % i n cr e a s e 
fr o m 2 0 0 8 d at a.9   D at a s h o w t h at i n t h e m o st r e c e ntl y r e p ort e d 1 2 m o nt h s ( S e pt e m b er 
2 9, 2 0 1 4- S e pt e m b er 2 8, 2 0 1 5),   Mif e pr e x t a bl et s w er e di stri b ut e d i n t h e U S 
( N D A 2 0 6 8 7 S D # 6 5 0, A n n u al R e p ort- 1 5, s u b mitt e d O ct o b er 0 9, 2 0 1 5).  F urt h er, t h e 
v a st m aj orit y of pr a ctiti o n er s i n t h e U S w h o pr o vi d e m e di c al a b orti o n s er vi c e s u s e a 
r e gi m e n ot h er t h a n t h e F D A- a p pr o v e d o n e.  I n 2 0 0 8, Wi e g eri n c k et al p u bli s h e d a 
s ur v e y of m e m b er s of t h e N ati o n al A b orti o n F e d er ati o n w hi c h s h o w e d t h at o nl y 4 % of 
f a ciliti e s w er e u s i n g t h e c urr e nt F D A- a p pr o v e d r e gi m e n.1 0    
 
It i s n ot ew ort h y t h at t e n y e ar s a g o, t h e c o m bi n ati o n of mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol f or 
m e di c al a b orti o n w a s i n cl u d e d o n t h e W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n ( W H O) M o d el li st of 
E s s e nti al M e di ci n e s f or t er mi n ati o n of pr e g n a n c y w h er e l e g al a n d a c c e pt a bl e, u p t o 9 
w e e k s of g e st ati o n. 1 1   S e v er al ot h er n ati o n al a n d i nt er n ati o n al or g a ni z ati o n s h a v e al s o 
e n d o r s e d t h e s af e u s e of m e di c al a b orti o n u p t o 9 a n d 1 0 w e e k s of g e st ati o n.  T hi s t o pi c 
will b e di s c u s s e d t h or o u g hl y i n t h e Effi c a c y a n d S af et y S e cti o n s. 
                                            
5
 Mif e g y n e S u m m ar y of Pr o d u ct C h ar a ct eri sti c s. E x el g y n L a b or at ori e s- J u n e 2 0 1 3. 

htt p s:// w w w. m e di ci n e s. or g. u k / e m c/ m e di ci n e/ 6 1 7  

6  
S e d g h  G et al., I n d u c e d a b orti o n: i n ci d e n c e a n d tr e n d s w orl d wi d e fr o m 1 9 9 5 t o 2 0 0 8. L a n c et, 

2 0 1 2; 3 7 9: 6 2 5- 3 2.  
7
 Cl e la n d K, S mit h N. Ali g ni n g mif e pri st o n e r e g ul ati o n wit h e vi d e n c e: dri vi n g p oli c y c h a n g e u si n g 1 5 y e ar s 

of e x c ell e nt s af et y d at a. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 2: 1 7 9- 8 1. 

8  
P a z o l K, Cr e a n g a A A, Z a n e S B, B url e y K D, J a mi e s o n D J. A b orti o n s ur v eill a n c e--U nit e d St at e s, C e nt er s 

f or Di s e a s e C o ntr ol a n d Pr e v e nti o n ( C D C). M M W R S ur v eill S u m m 2 0 1 2; 6 1( S S- 8): 1 –4 4  a n d S ur v eill a n c e 
S u m m ari e s N o v 2 7, 2 0 1 5; 6 4( S S 1 0); 1- 4 0.  

9
 J o n e s  R K, J er m a n J. A b orti o n i n ci d e n c e a n d s er vi c e a v ail a bilit y i n t h e U nit e d St at e s, 2 0 1 1. P er s p e cti v e s 

o n S e x u al a n d R e pr o d u cti v e H e alt h 2 0 1 4; 4 6( 1): 3- 1 4. d oi 1 0. 1 3 6 3/ 4 6 e 0 4 1 4. 

1 0
 Wi e geri n c k M M J, J o n e s H E, O’ C o n n ell, K, Li c ht e n b er g E S, P a ul M, W e st h off C L. M e di c al a b orti o n 

pr a cti c e s: a s ur v e y of N ati o n al A b orti o n F e d er ati o n m e m b er s i n t h e U nit e d St at e s. C o ntr a c e pti o n 
2 0 0 8; 7 8: 4 8 6- 4 9 1.  

1 1  
W orl d H e al t h Or g a ni z ati o n A pril 2 0 1 5 M o d el Li st s of E s s e nti al M e di ci n e s A v ail a bl e  o nli n e at 

htt p:// w w w. w h o.i nt/ m e di ci n e s/ p u bli c ati o n s/ e s s e nti al m e di ci n e s/ e n/ . 
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M A B i s a c h oi c e t h at w o m e n h a v e a v ail a bl e i n m a n y ar e a s, e s p e ci all y ur b a n, i n t h e U S, 
alt h o u g h it s h o ul d b e n ot e d t h at s o m e g e o gr a p hi c al ar e a s i n t h e U S h a v e v er y li mit e d 
a v ail a bilit y of b ot h t h e s ur gi c al a n d m e di c al o pti o n s or e v e n o n e o pti o n f or e arl y 
pr e g n a n c y t er mi n ati o n.   
 
T h e pri m ar y a d v a nt a g e s of h a vi n g a M A B c o m p ar e d t o a s ur gi c al a b orti o n ( S A B) ar e 
t h e f oll o wi n g:  

  Li mit e d or n o a n e st h e si a 

  Li mit e d li k eli h o o d of a n y s ur gi c al i nt er v e nti o n 

 

R e v i e we r’ s C o m m e nt : 

A  ve r y s m all n u m b e r of p h y si ci a n s c urr e nt l y pr o vi d e e a rl y m e di c al t er mi n ati o n s.  
I n t h e m o st r e c e nt R E M S u p d at e fr o m t h e A p pli c a nt ( st a m p d at e J u n e 3, 2 0 1 5), t h e 
c u m ul ati v e n u m b e r of c e rtifi e d pr e s c ri b e r s si n c e 2 0 0 0 i s o nl y  .  B et w e e n 
M a y 1, 2 0 1 2 a n d A pril 3 0, 2 0 1 5 , t h e n u m b e r of n e w pr e s c ri b er s w a s    a n d t h e 
n u m b er of pr e s cri b e r s or d e ri n g Mif e pr e x w a s   d uri n g t hi s 3- y e a r p e ri o d.   T h e 
n u m b er  of h e alt h ca r e pr o vi d e r s t h at a r e p erf or mi n g e a rl y S A B i s n ot d o c u m e nt e d. 
 

3 Et hi c s a n d G o o d Cli ni c al Pr a cti c e s  

3. 1  S u b mi s si o n Q u alit y a n d I nt e grit y 

B e c a u s e t hi s s u b mi s si o n di d n ot r el y o n d at a s et s fr o m a n y of t h e cli ni c al tri al s, n o F D A 
i n s p e cti o n s w er e p erf or m e d at cli ni c al sit e s.  T h e a ut h or s of t h e n u m er o u s arti cl e s, 
h o w e v er, h a v e p u bli s h e d wi d el y i n p e er-r e vi e w e d m e di c al j o ur n al s.   

3. 2  C o m pli a n c e with G o o d Cli ni c al Pr a cti c e s  

T hi s s u b mi s si o n r eli e s  o n fi n di n g s fr o m t h e p u bli s h e d m e di c al lit er at ur e.  T h e m aj orit y of 
t h e p u bli c ati o n s i n cl u d e d a st at e m e nt t h at t h e st u d y w a s c o n d u ct e d u n d er i n stit uti o n al 
r e vi e w b o ar d (I R B) or Et hi c al R e vi e w C o m mitt e e a p pr o v al a n d t h e w o m e n g a v e 
i nf or m e d c o n s e nt.   

3. 3  Fi n a n ci al Di s cl o s ur e s 

N o n e w er e s u b mitt e d or r e q uir e d. 
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4 Si g nifi c a nt Effi c a c y/ S af et y I s s u e s R el at e d t o Ot h er R e vi e w 
Di s ci pli n e s  

4. 1  C h e mi st r y M a n uf a ct uri n g a n d C o nt r ol s ( C M C) 

O n  M ar c h 1 0, 2 0 1 6, a s e p ar at e s u p pl e m e nt a p pr o v e d t h e p a c k a gi n g of a si n gl e 2 0 0 m g 
t a bl et of mif e pri st o n e c o m p ar e d t o t h e c urr e nt 3 t a bl et s i n a bli st er p a c k.  E a c h p a c k et 
will h a v e a n i n di vi d u al b ar c o d e.  
 
R e v i e we r c o m m e nt :  

T h e a p pr o v al of si n gl e t a bl et p a c k a gi n g s h o ul d m a k e r e c or di n g t h e b a r c o d e of 
t h e mif e pri st o n e t a bl et i n t h e p ati e nt r e c or d ( a s pr o vi d e d i n t h e R E M S) e a si e r a s 
t h e n e w pr o p o s e d d o si n g r e gi m e n u s e s o nl y o n e 2 0 0 m g mif e pri st o n e t a bl et 
c o m p ar e d t o t h e pr e vi o u sl y a p pr o v e d r e gi m e n of t hr e e t a bl et s.  
 

, r e vi e w e d t h e P L R c o n v er si o n of t h e l a b el.  H er r e vi e w, d at e d 
J a n u ar y 1 1, 2 0 1 6 st at e s t h e f oll o wi n g:  

“ N o c h a n g e s h a v e b e e n m a d e i n t h e a p pr o v e d c h e mi str y, m a n uf a ct uri n g a n d 
c o ntr ol s. T h e a p pr o v e d 2 0 0 m g t a bl et will b e u s e d.   T hi s r e vi e w e v al u at e s t h e 
P L R c o n v er si o n of t h e l a b eli n g.  S e cti o n s 3, 1 1, a n d 1 6 of t h e P L R l a b eli n g, a n d 
t h e Hi g hli g ht s of Pr e s cri bi n g I nf or m ati o n, h a v e b e e n e v al u at e d fr o m a c h e mi str y 
p er s p e cti v e. 
 
O v e r all  E v al u ati o n: A c c e pt a bl e. T h e l a b eli n g pr o vi d e d i n S e cti o n 3, S e cti o n 1 1, 
a n d  S e cti o n 1 6, a n d t h e Hi g hli g ht s of Pr e s cri bi n g I nf or m ati o n, i s i d e nti c al i n 
c o nt e nt t o t h e a p pr o v e d i nf or m ati o n.  T h e P L R c o n v er si o n l a b eli n g, t h er ef or e, i s 
a c c e pt a bl e fr o m a c h e mi str y p er s p e cti v e.  T h e P L R l a b el al s o c orr e s p o n d s t o t h e 
c o nt e nt a n d f or m at r e q uir e d i n 2 1 C F R 2 0 1. 5 7. 
 

R e v i e we r c o m m e nt :  

W e a gr e e wit h t h e c o n cl u si o n s i n t h e C M C r e vi e w of t h e P L R c o n v e r si o n of t h e 
l a b el. 

4. 2  Cli ni c al Mi cr o bi ol o g y  

T h e c h e mi str y ( C M C) r e vi e w er s d et er mi n e d t h at a mi cr o bi ol o g y r e vi e w w a s n ot n e e d e d 
f or t hi s effi c a c y s u p pl e m e nt. 

4. 3  Pr e cli ni c al P h ar m a c ol o g y/ T o xi c ol o g y  

Pl e a s e r ef er t o t h e P h ar m a c ol o g y/ T o xi c ol o g y r e vi e w b y , d at e d 
M ar c h 2, 2 0 1 6. N o pr e cli ni c al d at a w er e s u b mitt e d f or t hi s effi c a c y s u p pl e m e nt. T h e 
r e vi e w er’ s o nl y r e c o m m e n d ati o n s w er e l a b eli n g c h a n g e s. Hi s c o m m e nt s w er e c o n v e y e d 
t o t h e S p o n s or. 
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P er  r e vi e w, t h e s u p pl e m e nt i s a p pr o v a bl e fr o m a P h ar m a c ol o g y/ T o xi c ol o g y 
st a n d p oi nt. 

4. 4  Cli ni c al P h ar m a c ol o g y  

T h e Cli ni c al P h ar m a c ol o g y r e vi e w b y  c o n cl u d e d wit h t h e 
f oll o wi n g r e c o m m e n d ati o n: 

“ ,  h a s 
r e vi e w e d t h e a v ail a bl e cli ni c al p h ar m a c ol o g y i nf or m ati o n i n r el ati o n t o t h e n e wl y 
pr o p o s e d r e gi m e n f or Mif e pr e x ® . W e fi n d t h e a p pli c ati o n t o b e a c c e pt a bl e fr o m a 
Cli ni c al P h ar m a c ol o g y p er s p e cti v e, pr o vi d e d t h at a n a gr e e m e nt o n t h e l a n g u a g e 
i n t h e pa c k a g e i n s ert i s r e a c h e d b et w e e n t h e S p o n s or a n d t h e Di vi si o n.” 
 
N o p o st m ar k eti n g c o m mit m e nt s or r e q uir e m e nt ar e r e c o m m e n d e d. 

4. 4. 1  M e c h a ni s m of A cti o n 

T h e ori gi n al a p pr o v e d l a b el st at e s:  

“ T h e a nti- pr o g e st ati o n al a cti vit y of mif e pri st o n e r e s ult s fr o m c o m p etiti v e 
i nt er a cti o n wit h pr o g e st er o n e at pr o g e st er o n e-r e c e pt or sit e s. B a s e d o n st u di e s 
wit h v ari o u s or al d o s e s i n s e v er al a ni m al s p e ci e s ( m o u s e, r at, r a b bit, a n d 
m o n k e y), t h e c o m p o u n d i n hi bit s t h e a cti vit y of e n d o g e n o u s or e x o g e n o u s 
pr o g e st er o n e. T h e t er mi n ati o n of pr e g n a n c y r e s ult s.  

 ….. D uri n g pr e g n a n c y, t h e c o m p o u n d s e n siti z e s t h e m y o m etri u m t o t h e 
c o ntr a cti o n-i n d u ci n g a cti vit y of pr o st a gl a n di n s.” 

4. 4. 2  P h ar m a c o d y n a mi c s   

N o n e w  stu di e s w er e s u b mitt e d wit h t hi s A p pli c ati o n.  S e e t h e ori gi n al a p pr o v e d l a b el. 

4. 4. 3  P h ar m a c o ki n eti c s 

 r e vi e w st at e s t h e f oll o wi n g: 

T h e p h ar m a c o ki n eti c s ( P K) of 2 0 0 m g mif e pri st o n e t a bl et h a s n ot b e e n 
c h ar a ct eri z e d i n w o m e n.  H o w e v er, t h e P K d at a of 2 0 0 m g mif e pri st o n e t a bl et i n 
m e n ar e a v ail a bl e ( 1 9 9 6 st u d y): t h e m e a n m a xi m u m c o n c e ntr ati o n ( C m a x ) ( ± 
st a n d ar d err or) = 1. 7 7 ( ± 0. 2 3) m g/ L, t h e m e a n ti m e t o r e a c h C m a x  ( Tm a x ) = 0. 8 1 
( ± 0. 1 6) h o ur, a n d t h e m e a n ar e a- u n d er-t h e c ur v e ( A U C) = 2 5. 8 ( ± 2. 2) m gh/ L.   W hil e 
t h e eff e ct s of s e x o n t h e di s p o siti o n of mif e pri st o n e h a v e n ot b e e n e v al u at e d u si n g 
Mif e pr e x ® , n o s e x diff er e n c e s i n P K of mif e pri st o n e w er e s e e n wit h 3 0 0 m g 
mif e pri st o n e i n a diff er e nt N D A r e vi e w ( K orl y m T M , N D A 2 0 2 1 0 7, Cli ni c al 
P h ar m a c ol o g y r e vi e w).  T h er ef or e, S e cti o n 1 2. 3 of t h e pr o p o s e d l a b el i n a P L R 
f or m at s h o ul d i n cl u d e t h e a v ail a bl e P K d at a of mif e pri st o n e 2 0 0 m g t a bl et.   
 
C yt o c hr o m e P 4 5 0 3 A 4 ( C Y P 3 A 4) pl a y s a n i m p ort a nt r ol e i n t h e m et a b oli s m of 
mif e pri st o n e.  T h er ef or e, c o n c o mit a nt i nt a k e of C Y P 3 A 4 i n d u c er s wit h mif e pri st o n e 
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i s a nti ci p at e d t o h a v e a si g nifi c a nt eff e ct o n t h e di s p o siti o n of mif e pri st o n e.  
H o w e v er, t h e S p o n s or di d n ot c o n d u ct a n y i n vi v o st u di e s t o e v al u at e t h e eff e ct of 
C Y P 3 A 4 i n d u c er s o n t h e P K of Mif e pr e x ® .  Alt h o u g h t h e l o w e st eff e cti v e t h er a p e uti c 
m ar g i n of mif e pri st o n e f or t er mi n ati o n of pr e g n a n c y h a s b e e n n ot c h ar a ct eri z e d 
cl e arl y, t h e u s e of mi s o pr o st ol i n t h e r e gi m e n f or Mif e pr e x ®  c o ntri b ut e s t o effi c a c y f or 
i n d u ci n g t er mi n ati o n of pr e g n a n c y.  I n a d diti o n, c o n c o mit a nt i nt a k e of C Y P 3 A 4 
i n d u c er s d o e s n ot a p p e ar t o aff e ct t h e s y st e mi c e x p o s ur e of mi s o pr o st ol.  I n t h e 
p r o p os e d n e w r e gi m e n, a n ot h er d o s e of mi s o pr o st ol c a n b e a d mi ni st er e d f oll o wi n g 
d a y 7 t o 1 4 of p o st-tr e at m e nt of mif e pri st o n e if t er mi n ati o n of pr e g n a n c y d o e s n ot 
o c c ur.   
 
I n s u m m ar y, t h e c o ntri b uti o n of mi s o pr o st ol i n t er mi n ati o n of pr e g n a n c y a n d 
a d diti o n al d o si n g o pti o n of mi s o pr o st ol m a y c o m p e n s at e t h e p o s si bl y di mi ni s h e d 
effi c a c y of Mif e pr e x ®  i n t h e u s er s of C Y P 3 A 4 i n d u c er s.  H o w e v er, t h e l a b eli n g 
i nf or m ati o n s h o ul d i n cl u d e t h e pr a cti c al cli ni c al g ui d a n c e f or t h e s u bj e ct w h o h a s 
b e e n e x p o s e d t o C Y P 3 A 4 i n d u c er s.   
 

R e v i e we r s c o m m e nt s: 

  W e a gr e e wit h t h e Cli ni c al P h ar m a c ol o g y c o n cl u si o n s a n d 
r e c o m m e n d ati o n s m a d e b y .   
 

  W it hi n t h e l a st 1 0 y e a r s, a d mi ni str ati o n of or al mif e pri st o n e f oll o w e d b y 
b u c c al mi s o pr o st ol f or e a rl y m e di c al a b orti o n h a s b e c o m e t h e st a n d ar d of 
c a r e f or M A B i n m a n y c o u ntri e s, i n cl u di n g t h e U S.  T hi s i s b a s e d o n 1) t h e 
P K pr ofil e of diff e r e nt d o s e s a n d r o ut e s of a d mi ni str ati o n f or mi s o pr o st ol, 
a n d 2) m a n y cli ni c al tri al s c o m p ari n g t h e effi c a c y a n d s af et y of diff e r e nt 
d o si n g r e gi m e n s.    

 
Fr o m C h e n a n d Cr e i ni n ( 2 0 1 5)1 2 :  

“ W it h b u c c al a d mi ni str ati o n, mi s o pr o st ol i s h el d i n t h e b u c c al p o u c h 
b et w e e n t h e t e et h a n d g u m s f or 3 0 mi n ut e s b ef or e s w all o wi n g a n y 
r e m ai ni n g t a bl et s.  B u c c al mi s o pr o st ol i s sl o wl y a b s or b e d, u nli k e or al 
mi s o pr o st ol, w hi c h i s r a pi dl y a b s or b e d a n d u n d er g o e s e xt e n si v e fir st- p a s s 
m et a b oli s m.  Aft e r a d o s e of or al mi s o pr o st ol, pl a s m a mi s o pr o st ol a ci d 
l e v el s p e a k q ui c kl y at 3 0 mi n ut e s a n d d e c r e a s e r a pi dl y b y 1 2 0 mi n ut e s.  I n 
c o ntr a st, aft e r b u c c al a d mi ni str ati o n, pl a s m a mi s o pr o st ol a ci d l e v el s ri s e 
gr a d u all y t o p e a k c o n c e ntr ati o n aft e r a m e di a n ti m e of 7 5 mi n ut e s a n d f all 
sl o wl y o v e r s e v e r al h o ur s. ”   

 

                                            
1 2  

C h e n  M J, Cr ei ni n M D. Mif e pri st o n e wit h B u c c al Mi s o pr o st ol f or M e di c al A b orti o n O b st et G y n e c ol: a 
S y st e m ati c R e vi e w. O b st et G y n e c ol 2 0 1 5; 1 2 6( 1): 1 2- 2 1.  
 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 2 1 of 2 8 6   P a g eI D 2 0 8 5

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 5 8

J. A. 4 3 4



Cl i ni c al R e vi ew 
 a n d  

N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 2 0-   Mif e pr e x 
 

1 7  
 

T h e P K pr ofil e of v a gi n al mi s o pr o st ol i s v e r y si mil a r t o t h at of b u c c al 
mi s o pr o st ol.  T h e s e p h ar m a c ol o gi c al diff e r e n c e s b et w e e n v a gi n al a n d b u c c al 
mi s o pr o st ol d o  n ot  h a v e a cli ni c all y m e a ni n gf ul eff e ct o n t h e effi c a c y at 
diff e r e nt g e st ati o n al w e e k s a n d t h e a d v e r s e e v e nt pr ofil e f or t h e c o m bi n ati o n 
of mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol f or e a rl y m e di c al a b orti o n.  T h o s e r o ut e s wit h 
r a pi d a n d si g nifi c a nt a b s or pti o n ( e. g. , s u bli n g u al) al s o h a v e hi g h effi c a c y 
( A C O G B ull eti n1 ).  T hi s r e vi e w, h o w e v e r, f o c u s e s pri m a ril y o n t h e n e w d o si n g 
r e gi m e n pr o p o s e d b y t h e A p pli c a nt wit h s o m e s u p p orti v e d at a fr o m st u di e s 
t h at u s e d v a gi n al a n d s u bli n g u al mi s o pr o st ol. 
 

5 S o ur c e s of Cli ni c al D at a  

5. 1  T a bl e s of St u di e s/ Cli ni c al T ri al s 

T h er e w er e m a n y st u di e s t h at pr o vi d e d d at a f or t hi s N D A r e vi e w.  T h e ori gi n al U S tri al 
t h at w a s r e vi e w e d f or t h e Mif e pr e x a p pr o v al i n 2 0 0 0 w a s p erf or m e d o v er 2 0 y e ar s a g o 
i n 1 9 9 4- 9 5.  S u b s e q u e ntl y, t h er e h a s b e e n 2 0 y e ar s of e x p eri e n c e wit h M A B, g ui d eli n e s 
fr o m pr of e s si o n al or g a ni z ati o n s h er e a n d a br o a d, a n d cli ni c al tri al s t h at h a v e b e e n 
p u bli s h e d i n t h e p e er-r e vi e w e d m e di c al lit er at ur e.  T hi s r e vi e w f o c u s e s o n t h e 
i nf or m ati o n s u b mitt e d b y t h e A p pli c a nt f or t h e c h a n g e i n t h e d o si n g r e gi m e n a n d f oll o w- 
u p.   
 
F or a c o m pl et e li st of all s o ur c e s of i nf or m ati o n, s e e t h e e xt e n si v e li st of r ef er e n c e s i n 
A p p e n di x 9. 6 at t h e e n d of t hi s r e vi e w. 

 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 2 2 of 2 8 6   P a g eI D 2 0 8 6

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 5 9

J. A. 4 3 5



Cl i ni c al R e vi ew 
 a n d  

N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 2 0-   Mif e pr e x 
 

1 8  
 

T a bl e 1 : Li st of M aj or St u di e s R e vi e w e d  

U S A  I nt e r n ati on al  

G att e r 2 0 1 5
1 3

, r etr os p e cti v e  L o u ie 2 0 1 4
1 4 ,

 A z er b a ij a n, 
p r o sp e cti v e  

Ir el an d 2 0 1 5
1 5

, r etr os p e cti v e  N g o c 2 0 1 4
1 6 ,

 Vi et n a m, pr o s p e cti v e  

C h o n g , 2 0 1 5
1 7

, pr o s p e cti v e si n gl e -
a r m 

R a y m o n d 2 0 1 3
1 8

, I nte r n ati o n al, 
in c lu di n g U S, r etr o s p e cti v e  

W i nik off 2 0 1 2
1 9

, pr o s p e cti v e  G ol d st o n e 2 0 1 2
2 0

, A u s tr ali a, 
r etr o sp e cti v e  

P e rri er a 2 0 1 0
2 1

, pr o s p e cti v e  B o er s m a 2 0 1 1
2 2

, C ur a c a o, 
p r o sp e cti v e  

W i nik off 2 0 0 8
2 3

, R C T *  M i dd l et o n 2 0 0 5
2 4 ,

 p r o sp e cti v e  

Cr ei ni n  2 0 0 7
2 5 ,

 p r o sp e cti v e  S p it z 19 9 8
2 6

, si n gl e ar m tri al  

                                            
1 3  

G att er M,  Clel a n d K, N u c at ol a D L. Effi c a c y a n d s af et y of m e di c al a b orti o n u si n g mif e pri st o n e a n d 
b u c c al mi s o pr o st ol t hr o u g h 6 3 d a y s. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 1 : 2 6 9- 2 7 3. 

1 4  
L o ui e  K S, T s er et eli T, C h o n g E, Ail y e v a F, R z a y e v a G, Wi ni k off B. A c c e pt a bilit y a n d f e a si bilit y of 

mif e pri st o n e m e di c al a b orti o n i n t h e e arl y fir st tri m e st er i n A z er b aij a n. E ur J C o ntr a c e pt R e pr o d H e alt h 
C ar e 2 0 1 4; 1 9( 6): 4 5 7- 4 6 4. 

1 5  
Irel a n d  L D, G att er M, C h e n A Y. M e di c al c o m p ar e d wit h s ur gi c al a b orti o n f or eff e cti v e pr e g n a n c y 

t er mi n ati o n i n t h e fir st tri m e st er. O b st et G y n e c ol 2 0 1 5; 1 2 6: 2 2- 8. 

1 6
 N g o c N T N , et al. A c c e pt a bilit y a n d f e a si bilit y of p h o n e f oll o w- u p aft er e arl y m e di c al a b orti o n i n Vi et n a m:  

A r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. O b st et G y n e c ol 2 0 1 4; 1 2 3: 8 8- 9 5. 
1 7  

C h o n g E, Fr y e L J, C a stl e J, D e a n G, K u e hl L, Wi ni k off B. A pr o s p e cti v e, n o n-r a n d o mi z e d st u d y of 
h o m e u s e of mif e pri st o n e f or m e di c al a b orti o n i n t h e U S. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 2: 2 1 5- 2 9 1. 

1 8
 R a y m o n d E G, et al. Fir st-tri m e st er m e di c al a b orti o n wit h mif e pri st o n e 2 0 0 m g a n d mi s o pr o st ol: a 

s y st e m ati c r e vi e w. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 3; 8 7( 1) : 2 6- 3 7. 

1 9  
W i nik off B, D z u b a I G, C h o n g E, et al. E xt e n di n g o ut p ati e nt m e di c al a b orti o n s er vi c e s t hr o u g h 7 0 d a y s 

of g e st ati o n al a g e. O b st et G y n e c ol 2 0 1 2; 1 2 0: 1 0 7 0- 6.  

2 0
 G ol d s t o n e P, Mi c h el s o n J, Willi a m s o n E.  E arl y m e di c al a b orti o n u si n g l o w- d o s e mif e pri st o n e f oll o w e d 

b y b u c c al mi s o pr o st ol: A l ar g e A u str ali a n o b s er v ati o n al st u d y. M e d J A u str al 2 0 1 2; 1 9 7: 2 8 2- 6.   

2 1
 P err ier a L K, R e e v e s M F, C h e n B A, H o h m a n n H L, H a y e s J, Cr ei ni n M D. F e a si bilit y of t el e p h o n e f oll o w-

u p aft er m e di c al a b orti o n. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 0; 8 1: 1 4 3 -1 4 9.  

2 2
 B o e rs m a A A, M e y b o o m- d e J o n g B, Kl ei v er d a G. Mif e pri st o n e f oll o w e d b y h o m e a d mi ni str ati o n of 

b u c c al mi s o pr o st ol f or m e di c al a b orti o n u p t o 7 0 d a y s of a m e n orr h o e a i n a g e n er al pr a cti c e i n C ur a c a o. 
E ur J C o ntr a c e pt R e pr o d H e alt h C ar e 2 0 1 1; 1 6: 6 1- 6.  

2 3
W i nik off B, D z u b a I G, Cr ei ni n M D, Cr o w d e n W A, G ol d b er g A B, G o n z al e s J, H o w e M, M o s k o wit z J, 

Pri n e L, S h a n n o n C S. T w o di sti n ct or al r o ut e s of mi s o pr o st ol i n mif e pri st o n e m e di c al a b orti o n: a 
r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. O b st et G y n e c ol 2 0 0 8; 1 1 2( 6): 1 3 0 3- 1 3 1 0. 

2 4   
Mi d dl et o n T, et al.  R a n d o mi z e d tri al of  mif e pri st o n e a n d b u c c al or v a gi n al mi s o pr o st ol f or a b orti o n 

t hr o u g h 5 6 d a y s of l a st m e n str u al p eri o d.  C o ntr a c e pti o n 2 0 0 5; 7 2: 3 2 8- 3 2. 

2 5
 Cr ei n i n M D, S c hr ei b er C A, B e d n ar e k P, Li nt u H, W a g n er M S, M e y n L A. M e di c al A b orti o n at t h e S a m e 

 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 2 3 of 2 8 6   P a g eI D 2 0 8 7

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 6 0

J. A. 4 3 6



Cl i ni c al R e vi ew 
 a n d  

N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 2 0-   Mif e pr e x 
 

1 9  
 

S o ur c e: c o m pil e d b y cli ni c al r e vi e w er s.   * R a n d o mi z e d c o nt r oll e d t ri al. 

 

R e v i e we r’ s c o m m e nt: 

T a b l e 1  a b o v e li st s t h e m aj or st u di e s a n d r e vi e w a rti cl e s c o v e ri n g o v e r 4 5, 0 0 0 
w o m e n w h o h a d a n e a rl y M A B t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n.  B ot h r etr o s p e cti v e a n d 
pr o s p e cti v e st u di e s w er e f o u n d t o b e v al u a bl e f or t hi s r e vi e w.  T h e r e ar e 
a d diti o n al st u di e s s u b mitt e d b y t h e A p pli c a nt t h at ar e n ot q u ot e d or r e vi e w e d 
pri m a ril y b e c a u s e t h e y di d n ot u s e a d o si n g r e gi m e n r el e v a nt t o t h at pr o p o s e d b y 
t h e A p pli c a nt or di d n ot c o nt ai n i nf or m ati o n p erti n e nt t o t h e ot h er r e q u e st e d 
c h a n g e s ( e. g., l e s s r e stri cti v e f oll o w- u p r e q uir e m e nt s or g e st ati o n s t hr o u g h 7 0 
d a y s) i n t h e N D A s u p pl e m e nt.   I n s o m e c a s e s, st u di e s t h at u s e d v a ri a nt s of t he 
pr o p o s e d r e gi m e n w e r e c o n si d e r e d b e c a u s e P K, P D a n d cli ni c al d at a i n di c at e t h e 
r el e v a n c e of d at a o n v a gi n all y- a d mi ni st er e d mi s o pr o st ol, a n d b e c a u s e l o w er 
d o s e s a n d c e rt ai n ot h er r o ut e s of a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol a r e e x p e ct e d t o 
h a v e l o w e r or si mil a r l e v el s of eff e cti v e n e s s. 

5. 1. 1  S u b mi s si o n s d uri n g t h e R e vi e w Pr o c e s s 

D uri n g t h e c o ur s e of t h e r e vi e w, t h e A p pli c a nt s u b mitt e d a d diti o n al s u p p orti v e arti cl e s 
fr o m t h e p e er-r e vi e w e d m e di c al lit er at ur e, a n d pr o vi d e d m or e d et ail e d d at a fr o m 
pr e vi o u sl y s u b mitt e d arti cl e s b a s e d o n dir e ct c o m m u ni c ati o n wit h t h e a ut h or s.   F urt h er, 
t h e A p pli c a nt s u b mitt e d  c h a n g e s t o s o m e of t h e ori gi n al pr o p o s al s.  B el o w i n T a bl e 2  i s 
a li st of t h e cli ni c al s u b mi s si o n s t o t h e N D A aft er t h e i niti al s u b mi s si o n d at e d M a y 1 8, 
2 0 1 5. 

 

 

                                                                                                                                             
T i me ( M A S T St u d y Tri al Gr o u p). Mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol a d mi ni st er e d si m ult a n e o u sl y v er s u s 2 4 
h o ur s a p art f or a b orti o n a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. O b st et G y n e c ol 2 0 0 7; 1 0 9: 8 8 5- 8 9 4. 

2 6  
S pi tz I M, et al. E arl y Pr e g n a n c y T er mi n ati o n wit h Mif e pri st o n e a n d Mi s o pr o st ol i n t h e U nit e d St at e s. 

N E J M 1 9 9 8; 3 3 8( 1 8): 1 2 4 1- 4 7.  

 

 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 2 4 of 2 8 6   P a g eI D 2 0 8 8

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 6 1

J. A. 4 3 7



Cl i ni c al R e vi ew 
 a n d  

N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 2 0-   Mif e pr e x 
 

2 0  
 

T a bl e 2 Cli ni c al S u b mi s si o n s d uri n g t h e C o ur s e of t h e R e vi e w 

It e m S u b mi s s i o n T y p e , D at e  

A d d iti on al s u p p orti v e arti cl e s  

M or e d et a il e d d at a fr o m pr e vi o u sl y 
s u b m itt e d arti cl e s  

A m e n d m e nt #  3 , d a t ed  9/ 23/ 2 0 1 5  

A m e n d m e nt #  4 , da t e d 1 0/ 1 3/2 0 1 5  

A m e n d m e nt # 5, d at e d 1 1/ 1 6/ 2 0 1 5  

A m e n d m e nt #  6 , da t e d 1 2/ 8/2 0 1 5  

A d d iti on al s u p p orti v e d o c u m e nt s o n p ati e nt 
c o u n s eli n g  

F oll o w -u p t o  1/ 2 7/2 0 1 6  t el e c o nfer e n c e, 
d at e d  2/ 2/2 0 1 6  

A d d iti on al s u p p orti v e arti cl e s  A m e n d m e nt #  8 , d a te d 2/ 2 5/ 2 0 1 6  

P r o p o s e d A d diti o n al C h a n g e s  

R E M S a m e n d m e nt, R e v i s e d R E M S 
S u p p orti n g D o c u m e nt  

A d diti o n al s u p p orti v e arti cl e s  

A m e n d m e nt #  2 , da t e d 7/ 1 6/ 2 0 1 5 

R E M S m o d ifi c ati o n D at e d 1 1/ 4/ 2 0 1 5  

L a b e li n g:  I n di c ati o n St at e m e nt A m e n d m e nt #  4 , d a te d  1 0/ 1 3 /2 0 1 5  

L a b e li n g c h a n g e s:  th e  pr o p o s e d  n e w  
d o s a g e r e gi m e n   

 
 

F oll o w -u p t o  1/ 2 7/2 0 1 6  t el e c o nfer e n c e, 
d at e d  2/ 1 5/2 0 1 6 , Al s o in A m e n d m e nt #  9 , 
d at e d  2/ 2 5/ 2 0 1 6 

L a b e li n g: c h a n g e s t o S e cti o n s 2. 4, 5. 2, 6. 1, 
7 , 8.1, 8. 2, 8. 6, 1 2. 3, 1 4  

A m e n d m e nt # 7, d at e d 2/ 2 3/ 2 0 1 6  

L a b e li n g c h a n g e s: r e vi s e i n di c ati on  
st a t e me nt to st a t e “t hr o u g h 7 0 d a y s 
g e st a ti on  

A m e n d m e nt #  9 , da t e d 2/ 2 5/ 2 0 1 6 

L a b e li n g: c h a n g e s t o S e cti o n s 2. 3, 6. 1 a n d 
1 4  

A m e n d m e nt #  1 0, d at e d 3/ 1 7/ 2 0 1 6  

R E M S d o c u m e nt s  A m e n d m e nt # 1 1, d at e d 3/ 2 1/ 2 0 1 6  

S o u rc e: R e vi e w er t a bl e. 

5. 2  R e vi e w Str at e g y 

T hi s i s a j oi nt r e vi e w b y t w o m e di c al offi c er s:  r e vi e w e d t h e 
eff i c a c y da t a a n d  r e vi e w e d s af et y d at a a n d r el at e d i s s u e s.  
Ot h er s e cti o n s ar e j oi ntl y c o m pl et e d.  
 
Wit hi n t h e l a st 1 0 y e ar s, u s e of b u c c al mi s o pr o st ol wit h mif e pri st o n e f or M A B h a s 
b e c o m e c o m m o n pl a c e.  H o w e v er, t h e p u bli s h e d lit er at ur e di d n ot c o nt ai n a b u n d a nt 
i nf or m ati o n a b o ut m e di c al a b orti o n o ut c o m e s wit h b u c c al mi s o pr o st ol at t h e ti m e of t h e 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6)

( b) ( 6)

( b) ( 6)

( b) ( 6)

( b) ( 4)

( b) ( 4)

( b) ( 4)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 2 5 of 2 8 6   P a g eI D 2 0 8 9

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 6 2

J. A. 4 3 8



Cl i ni c al R e vi ew 
 a n d  

N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 2 0-   Mif e pr e x 
 

2 1  
 

ori gi n al N D A r e vi e w.  I n t hi s r e vi e w, w e s u m m ari z e cli ni c al o ut c o m e s a n d a d v er s e 
eff e ct s of m e di c al a b orti o n r e gi m e n s c o n si sti n g of or al mif e pri st o n e 2 0 0 m g f oll o w e d i n 
2 4 - 4 8 h o ur s b y b u c c al mi s o pr o st ol 8 0 0 m c g i n pr e g n a n ci e s t hr o u g h 7 0 d a y s of 
g e st ati o n. 
 

5. 2. 1  Di s c u s si o n of I n di vi d u al St u di e s/ Cli ni c al Tri al s 

I nf or m ati o n a n d fi n di n g s fr o m i n di vi d u al cli ni c al tri al s a n d r e vi e w s i n t h e p u bli s h e d 
m e di c al lit er at ur e, w e b sit e s, t h e A p pli c a nt a n d ot h er s o ur c e s ar e di s c u s s e d i n diff er e nt 
s e cti o n s t hr o u g h o ut t hi s r e vi e w.  A s a c k n o wl e d g e d d uri n g pr e- s u b mi s si o n di s c u s si o n s 
b et w e e n t h e A p pli c a nt a n d   a n d a s i s t y pi c al f or lit er at ur e- b a s e d s u b mi s si o n s , 
ori gi n a l dat a s et s fr o m t h e tri al s t h at ar e cit e d w er e n ot a v ail a bl e f or s u b mi s si o n i n t hi s 
s u p pl e m e nt. 
 

6 R e vi e w of Effi c a c y  

Effi c a c y S u m m ar y  

T hi s  s u m m ar y li st s t h e fi n al c o n cl u si o n s b a s e d o n r e vi e w of t h e d at a.  N ot all of 
t h e c o n clu s i o n s, r e g a r di n g c o v a ri at e s s u c h a s et h ni cit y, p arit y, pr e vi o u s a b orti o n, 
a r e s p e cifi c all y a d dr e s s e d i n l a b eli n g, b ut t h e r e vi e w e r s b eli e v e t h at it i s 
i m p ort a nt t o s h o w t h at w e e v al u at e d m a n y diff e r e nt a s p e ct s a n d p ot e nti al ri s k 
f a ct or s f or s a f e a n d eff e cti v e M A B: 

  M e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n ci e s t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n i s s af e a n d 
e ff ecti v e a n d s h o ul d b e a p pr o v e d u si n g t h e n e w pr o p o s e d r e gi m e n. 

  T h e ori gi n al a p pr o v e d d o si n g r e gi m e n r e m ai n s s af e a n d eff e cti v e b ut t h e n e w 
p r o p os e d d o si n g r e gi m e n i s eff e cti v e a n d s h o ul d b e a p pr o v e d f or u s e i n 
g e st ati o n s t hr o u g h 7 0  d a y s ( 1 0 w e e k s) g e st ati o n.    

  2 0 1 5 C h e n- Cr ei ni n r e vi e w1 2  of  ov er 3 3, 8 0 0 M A B s c o n cl u d e d t h at r e gi m e n s wit h a 
2 4 - h o ur ti m e i nt er v al b et w e e n mif e pri st o n e a n d b u c c al mi s o pr o st ol a d mi ni str ati o n 
ar e sli g htl y l e s s eff e cti v e ( 9 4. 2 % s u c c e s s) c o m p ar e d t o t h o s e wit h a 2 4- 4 8 - h o ur 
i nt er v al ( 96. 8 % s u c c e s s).    

  2 0 1 3 R a y m o n d r e vi e w1 8  of  ov er 4 5, 5 0 0 M A B s u si n g or al mif e pri st o n e 2 0 0 m g 
a n d  vari o u s mi s o pr o st ol d o s e s c o n cl u d e d t h at t h e eff e cti v e n e s s d e cr e a s e s w h e n:  

o  mi s o pr o st ol i s t a k e n or all y c o m p ar e d t o t h e t hr e e ot h er r o ut e s of 
a d mi ni str ati o n ( b u c c al, s u bli n g u al, or v a gi n al)  

o  t h e g e st ati o n al a g e i n cr e a s e s  

o  t h e mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol i nt er v al i s l e s s t h a n 2 4 h o ur s  

o  t h e t ot al mi s o pr o st ol d o s e i s 4 0 0  m c g or l e s s  

 
  Effi c a c y i n t h e a d ol e s c e nt p o p ul ati o n i s t h e s a m e or sli g htl y b ett er c o m p ar e d t o 

n o n - ad ol e s c e nt w o m e n.   

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 2 6 of 2 8 6   P a g eI D 2 0 9 0
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.   

 
T h e s e r e q u e st s w er e t h or o u g hl y r e vi e w e d b y t h e A g e n c y a n d w e b eli e v e t h e pr o d u ct i s 
s af e a n d eff e cti v e f or t h e i n di c ati o n, w hi c h r e a d s:  

“ Mif e pr e x i s i n di c at e d, i n a r e gi m e n wit h mi s o pr o st ol, f or t h e m e di c al t er mi n ati o n 
of i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n.” 

6. 1. 1  M et h o d s 

T h er e w er e n u m er o u s arti cl e s fr o m t h e p e er-r e vi e w e d m e di c al lit er at ur e t h at w er e 
s u b mitt e d b y t h e A p pli c a nt.  Arti cl e s w er e al s o cit e d i n t hr e e l ett er s s e nt t o C D E R 
C e nt er Dir e ct or J a n et W o o d c o c k, M D fr o m 1) A C O G, 2) a gr o u p of a c a d e mi c 
pr of e s si o n al s a n d w o m e n' s h e alt h n o n- pr ofit or g a ni z ati o n s, a n d  3) t hirt y pr of e s si o n al 
a n d a c a d e mi c or g a ni z ati o n s, all of w hi c h r e q u e st e d c h a n g e s t o t h e Mif e pr e x l a b eli n g 
a n d R E M S .  All r el e v a nt p u bli c ati o n s cit e d i n t h o s e t hr e e l ett er s w er e al s o s u b mitt e d b y 
th e  A p pli c a nt f or o ur r e vi e w.  T h e arti cl e s a n d s o ur c e s of d at a u s e d f or t hi s r e vi e w ar e 
li st e d i n t h e R ef er e n c e Li st i n A p p e n di x 9. 6 at t h e e n d of t hi s r e vi e w. 
 
T h e v ari o u s st u di e s n ot e d i n t h e arti cl e s h a d sli g htl y diff er e nt d e si g n s, i n cl u si o n crit eri a, 
d o si n g r e gi m e n s a n d e n d p oi nt s f or s af et y a n d effi c a c y.  T h e r e vi e w f o c u s i s o n cli ni c al 
tri al s a n d f oll o w- u p m et h o d s f or e arl y m e di c al a b orti o n, i n cl u di n g g e st ati o n s t hr o u g h 7 0 
d a y s ( 1 0 w e e k s).   

6. 1. 2  D e m o gr a p hi c s 

M a n y of t h e tri al s w er e r a n d o mi z e d a n d s o m e w er e bli n d e d t o t h e a ct u al d o s e of t h e t w o 
dr u g s t h at w er e a d mi ni st er e d.  T h e r o ut e of mi s o pr o st ol a d mi ni str ati o n c o ul d n ot b e 
e a sil y bli n d e d.  Alt h o u g h t h er e m a y h a v e b e e n s o m e s m all diff er e n c e s i n t h e 
d e m o gr a p hi c d at a f or t h e diff er e nt ar m s, it i s d o u btf ul t h at d e m o gr a p hi c diff er e n c e s s u c h 
a s r a c e or et h ni cit y ar e cli ni c all y m e a ni n gf ul i n r el ati o n t o t h e s af et y a n d effi c a c y of 
m e di c al a b orti o n. 

6. 1. 3  S u bj e ct Di s p o siti o n 

M o st of t h e st u di e s n ot e d t h e n u m b er of w o m e n w h o w er e l o st t o f oll o w- u p a n d di d n ot 
c o u nt t h e m i n t h e effi c a c y a n al y si s.   All w o m e n wit h a n y a v ail a bl e s af et y d at a w er e 
i n cl ud e d  i n t h e s af et y a n al y s e s.  S e e S af et y S e cti o n f or f urt h er di s c u s si o n.   

6. 1. 4  A n al y si s of P ri m ar y E n d p oi nt( s) 

T h e st u di e s a n al y z e d f or d at a u s e d i n t hi s N D A r e vi e w al m o st u ni v er s all y d efi n e d t h eir 
pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt a s e x p ul si o n of t h e pr e g n a n c y fr o m t h e ut er u s wit h o ut n e e d 
f or a n y  s ur gi c al e v a c u ati o n or pr o c e d ur e f or a n y r e a s o n (i n cl u di n g p ati e nt r e q u e st).   

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)
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4.  O pti o n t h at a r e p e at d o s e of mi s o pr o st ol m a y b e u s e d if n e e d e d f or w o m e n 
u si n g t h e n e w pr o p o s e d d o si n g r e gi m e n   

5.  F oll o w- u p ti mi n g a n d m et h o d s: f oll o w-u p i s n e e d e d at 7- 1 4 d a y s aft e r 
M if e pr ex  a d mi ni str ati o n; t h e s p e cifi c n at ur e a n d ti mi n g of t h e f oll o w- u p t o 
b e  a gr e e d u p o n b y t h e  a n d p ati e nt.  T h e 
c urr e nt a p pr o v e d l a b el st at e s: “P ati e nt s will r et ur n f or a f oll o w- u p vi sit 
a p pr o xi m at el y 1 4 d a y s aft e r t h e a d mi ni str ati o n of Mif e pr e x. ”  

Di s c u s si o n a n d a n al y si s of t h e d at a s u p p orti n g t h e fi v e c h a n g e s f oll o w s i n fi v e i n di vi d u al 
s e cti o n s.  

1.  Pr o p o s al of a n e w d o si n g r e gi m e n t h at:  

1) d e c r e a s e s t h e or al d o s e of Mif e pr e x fr o m 6 0 0 m g t o 2 0 0 m g or all y,  

2) i n c r e a s e s t h e  mi s o pr o st ol d o s e fr o m 4 0 0 m c g or all y t o 8 0 0 m c g 
mi s o pr o st ol a d mi ni st e r e d b u c c all y, a n d  

3)  r e vi s e s t h e i nt er v al b et w e e n Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol d o si n g fr o m 4 8 h o ur s 
t o “ 2 4- 4 8 h o ur s.”  

 
 

 
.   

 
B a c k g r o un d o n s o m e d o si n g d at a a n d U S pr a cti c e s:  

T h e r e i s a m pl e m e di c al e vi d e n c e t h at t h e c urr e ntl y a p pr o v e d d o s e r e gi m e n ( or al 
mi f ep ri st o n e 6 0 0 m g f oll o w e d 2 d a y s l at er wit h or al mi s o pr o st ol 4 0 0 m c g) i s s af e a n d 
effi c a ci o u s u p t o 4 9 d a y s g e st ati o n.  It w a s a p pr o v e d i n S e pt e m b er 2 0 0 0 b a s e d o n t h e 
U S  cli ni c al tri al of 1 9 9 4-9 5 a n d t w o Fr e n c h tri al s.  Aft er 1 9 9 5 , h o w e v er, m or e st u di e s 
g r a d u all y b e c a m e a v ail a bl e u si n g l o w er d o s e s of mif e pri st o n e a n d diff er e nt d o s e s a n d 
r o ut e s of a d mi ni str ati o n f or mi s o pr o st ol.  T h e s e n e w er d at a w er e n ot s u b mitt e d t o or 
c o n si d er e d i n t h e ori gi n al N D A r e vi e w.  St u di e s al s o s h o w e d t h at wit h l o w er d o s e s ( < 
6 0 0 m g) of  or al mif e pri st o n e f oll o w e d b y or al mi s o pr o st ol 4 0 0 m c g, t h e tr e at m e nt 
s u c c e s s r at e i s gr e at er t h a n 9 5 % u p t o 4 9 d a y s g e st ati o n.   
 
It i s diffi c ult t o t ell h o w m a n y M A B s i n t h e U S a ct u all y u s e d t h e F D A- a p pr o v e d d o si n g 
r e gi m e n f oll o wi n g t h e 2 0 0 0 a p pr o v al.  It i s cl e ar t h at m a n y cli ni c s a n d i n di vi d u al 
pr a ctiti o n er s di d n ot.  F or e x a m pl e, fr o m 2 0 0 1 t o M ar c h 2 0 0 6, Pl a n n e d P ar e nt h o o d 
F e d er ati o n of A m eri c a ( P P F A) h e alt h c e nt er s t hr o u g h o ut t h e U nit e d St at e s pr o vi d e d 
m e di c al a b orti o n s pri n ci p all y u si n g a r e gi m e n of or al mif e pri st o n e 2 0 0 m g, f oll o w e d 2 4 –
4 8 h o ur s l at er b y 8 0 0 m c g mi s o pr o st ol a d mi ni st er e d v a gi n all y at h o m e. 2 7   Of n ot e, 
P P F A h a s b e e n a n d c o nti n u e s t o b e t h e l ar g e st pr o vi d er of M A B s er vi c e s i n t h e U S. 

                                            
2 7  

F j er st a d M, Si vi n I, Li c ht e n b er g E S, Tr u s s ell J, Cl el a n d K, C ulli n s V. Eff e cti v e n e s s of m e di c al a b orti o n 
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R e v i e w er’ s c o m m e nt: 

T h e 2 0 0 9 Fj e r st a d a rti cl e 2 8  st at e s t h at P P F A w a s a f e d e r ati o n of 9 7 i n d e p e n d e nt 
l o c al affili at e s o p e r ati n g 8 8 0 h e alt h c e nt e r s t hr o u g h o ut t h e U S; r o u g hl y 3 0 0 of 
t h o s e c e nt e r s pr o vi d e d m e di c al a b orti o n.  S o, wit hi n o n e y e a r of t h e F D A Mif e pr e x 
a p pr o v al, P P F A w a s u si n g a d o si n g r e gi m e n ( a ct u al d o s e s a n d r o ut e s of 
a d mi ni str ati o n) v e r y si mil ar t o t h at pr o p o s e d i n t hi s effi c a c y s u p pl e m e nt. 
 
M e a n w hil e, fr o m S e pt e m b er 2 0 0 3 t o J u n e 2 0 0 5, t h er e w er e f o ur f at aliti e s i n t h e U S a n d 
o n e i n A u g u st 2 0 0 1 i n a C a n a di a n cli ni c al tri al, all d u e t o a s u d d e n a n d r a pi d s e p si s 
s e c o n d ar y t o t h e b a ct eri a Cl o stri di u m s or d ellii .  T h e fi v e c a s e s w er e wit h e arl y M A B ( all 
ar o u n d 7 w e e k s g e st ati o n) i n w o m e n w h o h a d u s e d 8 0 0 m c g v a gi n al mi s o pr o st ol.  B y  
l at e M ar c h 2 0 0 6, c o n si d er ati o n of t h e s e f at al ut eri n e i nf e cti o n s l e d P P F A t o 1)  c h a n g e 
t h e r o ut e of a d mi ni str ati o n of t h e 8 0 0 m c g mi s o pr o st ol fr o m v a gi n al t o b u c c al ( or, m u c h 
l e s s c o m m o nl y, or al) a n d 2)  e m pl o y a d diti o n al m e a s ur e s ( s e x u all y tr a n s mitt e d i nf e cti o n 
[ S TI] t e sti n g a n d tr e at m e nt if p o siti v e, or  u s e of pr o p h yl a cti c a nti bi oti c s) t o mi ni mi z e t h e 
ri s k of s u b s e q u e nt s eri o u s ut eri n e i nf e cti o n s.  I n J ul y 2 0 0 7, P P F A b e g a n r e q uiri n g 
r o uti n e tr e at m e nt wit h a nti bi oti c s f or all m e di c al a b orti o n s at t h eir h e alt h c e nt er s. 2 8    
 
R e v i e we r’ s c o m m e nt: 

A s s t at e d i n c urr e ntl y a p pr o v e d l a b eli n g “ N o c a u s al r el ati o n s hi p b et w e e n t h e u s e  
of Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol a n d t h e s e e v e nt s [ s e ri o u s a n d s o m eti m e s f at al 
i nf e cti o n s a n d bl e e di n g] h a s b e e n e st a bli s h e d.”   T h er e i s n o cl e a r e vi d e n c e t h at 
t he v a gi n al u s e of mi s o pr o st ol c a u s e s i nf e cti o n, a n d n o c a u s al a s s o ci ati o n h a s 
b e e n i d e ntifi e d b et w e e n t h e c a s e s of s e p si s a n d v a gi n al a d mi ni str ati o n of 
mi s o pr o st ol.  W hil e l a b eli n g w a s r e vi s e d i n N o v e m b e r 2 0 0 4 a n d J ul y 2 0 0 5 t o 
r e c o m m e n d t h at pr o vi d e r s h a v e a hi g h i n d e x of s u s pi ci o n i n or d er t o r ul e o ut 
s e ri o u s i nf e cti o n a n d s e p si s, t h e A g e n c y di d n ot c o n si d er t h er e w a s s uffi ci e nt 
e vi d e n c e t o j u stif y r e c o m m e n di n g pr o p h yl a cti c a nti bi oti c s.   

 
A  2 0 06 arti cl e s h o w e d t h at i n pr e g n a n ci e s gr e at er t h a n 4 9 d a y s g e st ati o n, c o m p ar e d t o 
or al a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol, t h e bi o a v ail a bilit y a n d effi c a c y wit h u s e of mi s o pr o st ol 
i s i n cr e a s e d b y v a gi n al, s u bli n g u al a n d b u c c al a d mi ni str ati o n, a v oi di n g fir st- p a s s 
m et a b oli s m b y t h e li v er. 2 9   F urt h er m or e, a 2 0 0 9 r e vi e w of M A B 3 0  n o t ed t h at:  

“ Co n si st e nt wit h ot h er ki n eti c st u di e s, cli ni c al tri al s h a v e d e m o n str at e d n o c h a n g e 
i n effi c a c y w h e n mif e pri st o n e d o s e s ar e r e d u c e d fr o m 6 0 0 t o 2 0 0 m g.  M ulti pl e 

                                                                                                                                             
wi t h mif e pri st o n e a n d b u c c al mi s o pr o st ol t hr o u g h 5 9 g e st ati o n al d a y s. C o ntr a c e pti o n 2 0 0 9; 8 0: 2 8 2-6.  

2 8
 Fj er s t a d M, Tr u s s ell J, et al. R at e s of s eri o u s i nf e cti o n aft er c h a n g e s i n r e gi m e n s f or m e di c al a b orti o n. 

N E J M 2 0 0 9; 3 6 1: 1 4 5- 5 1.  

2 9  
F i al a C, G e m z ell- D a ni el s s o n K. R e vi e w of m e di c al a b orti o n u si n g mif e pri st o n e i n c o m bi n ati o n wit h 

pr o st a gl a n di n a n al o g u e. C o ntr a c e pti o n 2 0 0 6; 7 4: 6 6- 8 6.  

3 0
 B art z  B, G ol d b er g A. M e di c al A b orti o n. Cli n O b st et a n d G y n 2 0 0 9; 5 2: 1 4 0- 5 0. 
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cli ni c al st u di e s, i n cl u di n g a 2 0 0 4 C o c hr a n e m et a- a n al y si s, r e p ort e d  t h at a 
r e gi m e n of 2 0 0 m g of or al mif e pri st o n e f oll o w e d 2 4 t o 4 8 h o ur s l at er b y 8 0 0 m cg 
of  v ag i n al mi s o pr o st ol r e s ult s i n c o m pl et e a b orti o n i n 9 6 % of c a s e s at g e st ati o n s 
of u p t o 6 3 d a y s a n d t h at i n cr e a si n g t h e mif e pri st o n e d o s e t o 6 0 0 m g  d o e s n ot 
i m pr o v e effi c a c y.”   
 

I n a 2 0 1 0 r e vi e w arti cl e c o v eri n g 2 5 y e ar s of t h e cli ni c al d e v el o p m e nt of mif e pri st o n e 
f oll o w e d b y a pr o st a gl a n di n f or M A B, S pit z3 1  n o te d si mil ar c o n cl u si o n s:  

“I n t he  U S, m o st i n v e sti g at or s a d mi ni st er 2 0 0 m g r at h er t h a n 6 0 0 m g 
mif e pri st o n e a s m a n y tri al s h a v e s h o w n e q ui v al e nt r e s ult s wit h t h e s e t w o d o s e 
s c h e d ul e s.  A r e c e nt m et a- a n al y si s of f o ur r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al s c o m p ar e d 
t h e t w o d o s e r e gi m e n s.  E n d p oi nt s w er e c o m pl et e a b orti o n, c o nti n ui n g 
pr e g n a n c y a n d si d e eff e ct s.  T h e t w o d o s e s [6 0 0  v. 2 0 0 m g mif e pri st o n e] r e s ult i n 
si mil ar r at e s of c o m pl et e a b orti o n wit h n o diff er e n c e i n a d v er s e e v e nt s.” 
 

A n ot h er c h a n g e i n cli ni c al pr a cti c e w a s r el at e d t o t h e l a b eli n g sti p ul ati o n t h at w o m e n 
r et ur n t o t h e cli ni c/ offi c e t w o d a y s aft er Mif e pr e x w a s a d mi ni st er e d t o t a k e t h e 
mi s o pr o st ol d o s e.  M a n y e x p ert s i n v ol v e d wit h t er mi n ati o n of e arl y pr e g n a n ci e s al s o 
a d v o c at e d mi s o pr o st ol s elf- a d mi ni str ati o n at h o m e t o miti g at e t h e ti m e, tr a v el a n d 
i n c o n v e ni e n c e of t hi s a d diti o n al vi sit.   
 
I n t he  U S, t h e A m eri c a n C oll e g e of O b st etri ci a n s a n d G y n e c ol o gi st s ( A C O G), N ati o n al 
A b orti o n F e d er ati o n 3 2 , a n d  P P F A c urr e ntl y all e n d or s e t h e l o w er or al d o s e of 
mif e pri st o n e f oll o w e d i n 2 4- 4 8 h o u r s wit h mi s o pr o st ol.  A c c or di n g t o t h e 2 0 1 4 A C O G 
P r a cti c e Bull eti n, t h e mi s o pr o st ol r o ut e of a d mi ni str ati o n m a y b e or al, b u c c al, s u bli n g u al 
or v a gi n al; s u bli n g u al a d mi ni str ati o n, h o w e v er, h a s a m or e r a pi d a b s or pti o n r e s ulti n g i n 
a h i g he r i n ci d e n c e of a d v er s e si d e eff e ct s. 1  
 
E ur o p e a n pr a cti c e: 

In D e c e m b er 2 0 1 1, t h e I nt er n ati o n al F e d er ati o n of O b st etri c s a n d G y n a e c ol o g y ( FI G O) 
p u bli s h e d r e vi s e d g ui d eli n e s f or t h e u s e of mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol f or M A B u p t o 
6 3 d a y s , 6 4 - 8 4 d a y s, a n d aft er 8 4 d a y s ( 1 2 w e e k s) g e st ati o n.3 3   Th e F I GO 
r e c o m m e n d e d r e gi m e n s u si n g 2 0 0 m g of or al mif e pri st o n e f oll o w e d b y 8 0 0 m c g of 
mi s o pr o st ol a d mi ni st er e d v a gi n all y, b u c c all y, or s u bli n g u all y.  U p t o 5 7 -6 3  d a y s 
g e st ati o n al a g e, mi s o pr o st ol i s t a k e n 2 4- 4 8 h o ur s aft er mif e pri st o n e.  P er t h e r e vi e w of 
d at a a v ail a bl e t o t h e m , FI G O d e ci d e d a d diti o n al d o s e s of 4 0 0 m c g mi s o pr o st ol m a y b e 

                                            
3 1

 S pi t z I M. Mif e pri st o n e: w h er e d o w e c o m e fr o m a n d w h er e ar e w e g oi n g ? Cli ni c al d e v el o p m e nt o v er a 
q u art er of a c e nt ur y. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 0; 8 2: 4 4 2 – 5 2.  
3 2  

 N ati o n a l A b orti o n F e d er ati o n G ui d eli n e s 2 0 1 5. 
3 3

 F a u n d e s  A. T h e c o m bi n ati o n of mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol f or t h e t er mi n ati o n of pr e g n a n c y. I nt J 
G y n e c ol O b st et 2 0 1 1; 1 1 5: 1- 4.  

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 3 2 of 2 8 6   P a g eI D 2 0 9 6

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 6 9

J. A. 4 4 5
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s af el y u s e d d e p e n di n g o n g e st ati o n al a g e, a n d t h e s e c o m bi n ati o n s r e s ult i n a c o m pl et e 
t er mi n ati o n i n m or e t h a n 9 5 % of c a s e s.   
 
S i mila r g ui d eli n e s u si n g eit h er v a gi n al, b u c c al, or s u bli n g u al mi s o pr o st ol ar e e n d or s e d 
b y t h e W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n ( W H O), t h e U nit e d Ki n g d o m R o y al C oll e g e of 
O b st etri ci a n s a n d G y n e c ol o gi st s 3 4 , an d a r e c e nt C o c hr a n e R e vi e w ( 2 0 1 1, I s s u e 1 1). 3 5  
   
R e v i e we r’ s C o m m e nt:   

Fr o m t h e a b o v e  di s c u s si o n, it i s cl e ar t h at t h e st a n d ar d of c a r e i n t h e U S f or e arl y 
M A B h a s d e vi at e d fr o m t h e F D A- a p pr o v e d d o si n g r e gi m e n.  P P F A pr o vi d e s t h e 
l a r g e st n u m b er of m e di c al a b orti o n s e a c h y e a r i n t h e U S a n d a s e a rl y a s 2 0 0 1, 
w a s alr e a d y u si n g t h e r e gi m e n of 2 0 0 m g or al mif e pri st o n e f oll o w e d 2 4- 4 8 h o ur s 
l at er b y 8 0 0 m c g v a gi n al mi s o pr o st ol.    
 
T h er e ar e a l ar g e n u m b er of st u di e s a n d r e vi e w s t h at s u p p ort t h e effi c a c y of t h e 
pr o p o s e d n e w d o s e r e gi m e n t hr o u g h 6 3 -7 0  d a y s g e st ati o n.  Effi c a c y w a s d efi n e d i n 
t h e s e st u di e s a s a c o m pl et e e x p ul si o n of t h e pr e g n a n c y wit h o ut n e e d f or s ur gi c al 
i nt er v e nti o n f or a n y r e a s o n d uri n g t h e f oll o w u p p eri o d.  T h e 2 0 1 5 r e vi e w b y C h e n a n d 
Cr ei ni n s u m m ari z e d cli ni c al o ut c o m e s a n d a d v er s e eff e ct s fr o m 2 0 M A B st u di e s 
i n cl u di n g a t ot al of 3 3, 8 4 6 w o m e n u si n g r e gi m e n s c o n si sti n g of 2 0 0 m g or al 
mif e pri st o n e f oll o w e d b y b u c c al mi s o pr o st ol t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n .  All st u di e s 
e x c e pt t w o u s e d 8 0 0 m c g mi s o pr o st ol. T w o st u di e s ( 8 2 7 w o m e n) u s e d 4 0 0 m c g b u c c al 
mi s o pr o st ol.  Si x st u di e s u s e d a 2 4- h o ur ti m e i nt er v al b et w e e n mif e pri st o n e a n d b u c c al 
mi s o pr o st ol a d mi ni str ati o n a n d 1 4 u s e d a 2 4- 4 8 h o ur wi n d o w f or t h e d o si n g i nt er v al.   
T h e t a bl e b el o w li st s t h e 1 5  st u di e s u si n g t h e pr o p o s e d d o s e s ( 2 0 0 m g pl u s 8 0 0 m c g) 
wit h a 2 4 -4 8  h o ur d o si n g i nt er v al. 

                                            
3 4  

R o y a l C oll e g e of O b st etri ci a n s a n d G y n a e c ol o gi st s. T h e c ar e of w o m e n r e q u e sti n g i n d u c e d a b orti o n: 
e vi d e n c e- b a s e d cli ni c al g ui d eli n e N u m b er 7. 3r d e d. L o n d o n ( U K): R C O G Pr e s s 2 0 1 1.   
3 5

 K u li er R, K a p p N, et al. M e di c al m et h o d s f or fir st tri m e st er a b orti o n ( R e vi e w). T h e C o c hr a n e Li br ar y 
2 0 1 1, I s s u e 1 1: 1- 1 2 6. 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 3 3 of 2 8 6   P a g eI D 2 0 9 7

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 7 0

J. A. 4 4 6
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T a bl e 3: Effi c a c y- Mif e pri st o n e 2 0 0 m g wit h B u c c al Mi s o pr o st ol 8 0 0 m c g 2 4 -4 8 
H o ur s L at er - U S St u di e s  

S t ud y  & Y e a r  D e si g n , 
L o c a ti o n 

G e st ati o n 
(m a xi m u m  

d a y s )  

M -M  I nt erv al 
(hr s)  

E v al u a bl e  
S u b j e ct s ( N) 

S u c c e s s  - n o 
i nter v e nt i o n (%)   

M i dd l et o n 2 0 0 5
2 4

     
U S  

P r o s p e cti v e  5 6  2 4 -4 8  2 1 6  9 4. 9  

W i ni k off 2 0 0 8
2 3

        
U S  

P r o s p e cti v e  6 3  2 4 -3 6  4 2 1  9 6. 2  

F j er st a d 2 0 0 9
2 7

        
U S  

R et r o s p e cti v e  5 9  2 4 -4 8  1, 3 4 9  9 8. 3  

G r o s s m a n 2 0 1 1
3 6   

   
U S  -  Cli n i c Mife v. 
T el e -m e d  

P r o s p e cti v e  6 3  2 4 -4 8   4 4 9  Cl i nic : 96. 9 %  

T el e m e d : 9 8. 7 %  

W i ni k off 2 0 1 2
1 9

       U S  P r o s p e cti v e  5 7 -7 0  2 4 -4 8  6 2 9  9 3. 2  

G att er  2 0 1 5
1 3

            
U S  

R et r o s p e cti v e  6 3  2 4 -4 8  1 3 , 3 7 3 9 7. 7  

C h o n g  2 0 1 5
1 7

          U S  P r o s p e cti v e  6 3  2 4 -4 8  3 5 7  9 6. 7  

T O T A L S   7  S t u die s  5 6 -7 0  d a y s  2 4 -4 8  hr  1 6 , 7 94  9 7. 4  

S o u rc e: M o difi e d f r o m T a bl e 3, p a g e 1 4- 1 5, C h e n- C r ei ni n 2 0 1 5 R e vi e w a n d s u b mitt e d arti cl e s.  All 
s u bj e ct s h a d 2 0 0 m g or al mif e pri st o n e f oll o w e d b y 8 0 0 m c g b u c c al mi s o p r o st ol. 

S u c c e s s p er c e nt a g e s c al c ul at e d b y cli ni c al r e vi e w er. 
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 Gr o s s m a n D, Gri n dl a y K, B u c h a c k er T, L a n e K, Bl a n c h ar d K. Eff e cti v e n e s s s a n d a c c e pt a bilit y of 
m e di c al a b orti o n pr o vi d e d t h or u g h t el e m e di ci n e. O b st et G y n e c ol 2 0 1 1; 1 1 8: 2 9 6- 3 0 3. 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 3 4 of 2 8 6   P a g eI D 2 0 9 8

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 7 1

J. A. 4 4 7
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T a bl e 4 : Effi c a c y- Mif e pri st o n e 2 0 0 m g wit h B u c c al Mi s o pr o st ol 8 0 0 m c g 2 4 -4 8 
H o ur s L at er- N o n- U S St u di e s  

S t ud y & Y e a r / C ou n tr y  D e si g n , 
L o c a ti o n 

G e st ati o n 
(m a xi m u m)   

M -M  I nt erv al 
(hr s)  

E v al u a bl e 
S u b j e ct s ( N) 

S u c c e s s - n o 
i nter v e nt i o n ( %)  

A l am  2 0 1 3
3 7

  
B a n g l a d e s h 

P r o s p e cti v e  6 3  2 4  6 2 9  9 2. 7  

Bl u m 2 0 1 2
7 0

 P r o s p e cti v e  6 3  2 4  2 1 0  9 2. 9  

B o er s m a 2 0 1 1
2 2   

C u r a c a o  

P r o s p e cti v e  7 0  2 4 -4 8  3 0 7  9 7. 7  

C h ai 2 0 1 3
3 8

 H o n g  K o n g P r o s p e cti v e  6 3  4 8  4 5  9 5. 6  

D a hi y a  2 0 1 2
3 9

 I n di a P r o s p e cti v e  5 0  2 4  5 0  9 2  

C h o n g  2 0 1 2
4 0

   

G e or gi a, V i et na m  

P r o s p e cti v e  6 3  3 6 -4 8  5 6 0  9 6. 4  

G iri 20 1 1
4 1

          N e p a l P r o s p e cti v e  6 3  2 4  9 5  9 3. 6  

G ol d st o n e  2 0 1 2
2 0

  

A u st rali a  

R et r o s p e cti v e  6 3  2 4 -4 8  1 1 , 1 5 5 9 6. 5  

L o ui e 2 0 1 4
1 4

  
A z e rb aij a n  

P r o s p e cti v e  6 3  2 4 -4 8  8 6 3  9 7. 3  

N g o 2 0 1 2
4 2  

         C h i n a                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     R et r o s p e cti v e  6 3  3 6 -4 8  1 6 7  9 1. 0  

N g o c 2 0 1 1
4 3  

    V i et na m  P r o s p e cti v e  6 3  2 4  2 0 1   9 6. 5   

N g o c  2 0 1 4
1 6

     V i et n a m P r o s p e cti v e  6 3  2 4 -4 8  1, 3 7 1  9 4. 7  

O l a v ari etta 2 0 1 5
8 5

  
M e xi c o  

P r o s p e cti v e  7 0  2 4  8 8 4  9 8. 2  

P e n a 2 0 1 4
4 4

     M e xi c o  P r o s p e cti v e  7 0  2 4 -4 8  9 7 1  9 7. 3  

                                            
3 7

 Al a m  A, Br a c k e n H et al. A c c e pt a bilit y a n d F e a si bilit y of Mif e pri st o n e- Mi s o pr o st ol f or M e n str u al 
R e g ul ati o n i n B a n gl a d e s h. I nt n ati o n al P er s p o n S e x u al a n d R e pr o d H e alt h 2 0 1 3; 3 9( 2): 7 9- 8 7. 
3 8  

 C h ai  J, W o n g C Y, H o P C. A r a n d o mi z e d cli ni c al tri al c o m p ari n g t h e s h ort-t er m si d e eff e ct s of 
s u bli n g u al a n d b u c c al r o ut e s of mi s o pr o st ol a d mi ni str ati o n f or m e di c al a b orti o n s u p t o 6 3 d a y s’ g e st ati o n. 
C o ntr a c e pti o n 2 0 1 3; 8 7: 4 8 0- 5.  

3 9  
D a hi y a  K, A h uj a K, D hi n gr a A et al.  Effi c a c y a n d s af et y of mif e pri st o n e a n d b u c c al mi s o pr o st ol v er s u s 

b u c c al mi s o pr o st ol al o n e f or m e di c al a b orti o n.   Ar c h G y n e c ol O b st et 2 0 1 2; 2 8 5: 1 0 5 5- 8 
4 0   

C h o n g E, T s er et eli T, N g u y e n N N, Wi ni k off B. A r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al of diff er e nt b u c c al 
mi s o pr o st ol d o s e s i n mif e pri st o n e m e di c al a b orti o n. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 2; 8 6: 2 5 1- 6.  

4 1
 Gi ri A, T ul a d h ar H et al. Pr o s p e cti v e st u d y of m e di c al a b orti o n i n N e p al M e di c al C oll e g e- a o n e y e ar 

e x p eri e n c e. N e p al M e di c al C oll J 2 0 1 1; 1 3( 3): 2 1 3- 1 5.  
4 2

 N g o T D, P ar k M H, Xi a o Y. C o m p ari n g t h e W H O v er s u s C hi n a r e c o m m e n d e d pr ot o c ol f or fir st tri m e st er 
m e di c al a b orti o n: a r etr o s p e cti v e a n al y si s. I nt J W o m e n s H e alt h 2 0 1 2; 4: 1 2 3- 7.  
4 3

 N g o c N T N , et al. C o m p ari n g t w o e arl y m e di c al a b orti o n r e gi m e n s: mif e pri st o n e + mi s o pr o st ol  v s. 
mi s o pr o st ol al o n e . C o ntr a c e pti o n 2 0 1 1; 8 3: 4 1 0- 1 7 . 
4 4  

P e n a M , D z u b a I G, S mit h P S, et al. Effi c a c y a n d a c c e pt a bilit y of a mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol c o m bi n e d 

 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 3 5 of 2 8 6   P a g eI D 2 0 9 9

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 7 2

J. A. 4 4 8
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S a n h u e z a   2 0 1 5
4 8  

 

M e xi c o  

P r o s p e cti v e  7 0  2 4 -4 8  8 9 6  9 3. 3  

T O T A L S  1 5  S t ud i e s  5 6 -7 0  d ay s  2 4 -4 8  h rs  1 8 , 4 2 5 9 6. 1 %  

S o u rc e: M o difi e d f r o m T a bl e 3, p a g e 1 4- 1 5, C h e n- C r ei ni n 2 0 1 5 R e vi e w a n d s u b mitt e d arti cl e s.  All 
s u bj e ct s h a d 2 0 0 m g or al mif e pri st o n e f oll o w e d b y 8 0 0 m c g b u c c al mi s o p r o st ol. 

S u c c e s s p er c e nt a g e s c al c ul at e d b y cli ni c al r e vi e w er. 

 
R e v i e we r’ s c o m m e nts:   

T h e d at a a b o v e i n T a bl e 3  a n d T a bl e 4  fr o m ~ 1 6, 8 0 0 U S w o m e n a n d ~1 8 , 4 0 0 n o n-
U S w o m e n i n cli ni c al st u di e s of M A B t hr o u g h 7 0  d a y s g e st ati o n wit h s u c c e s s 
r at e s of  9 7. 4 % ( U S) a n d 9 6. 1 % ( n o n- U S) str o n gl y s u p p ort t h e pr o p o s e d n e w 
d o s i n g r e gi m e n a n d t h e e xt e n si o n of t h e a c c e pt a bl e g e st ati o n al a g e.  T h e n u m b er 
of U S a n d n o n- U S st u di e s, t h e n u m b e r of e v al u a bl e w o m e n, a n d t h e o v e r all 
c o m pl et e a b orti o n r at e s (t er mi n ati o n wit h n o s ur gi c al i nt er v e nti o n) will b e 
d e s c ri b e d i n t h e effi c a c y t a bl e i n S e cti o n 1 4 C LI NI C A L S T U DI E S i n t h e n e w 
a p pr o v e d l a b el .  A d diti o n al di s c u s si o n o n i n cr e a si n g t h e g e st ati o n al a g e t hr o u g h 
7 0 d a y s f oll o w s i n t h e n e xt m aj or s e cti o n.     

 
Pr e ci s e ti mi n g of t h e a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol h a s n ot b e e n s h o w n t o r e s ult i n a 
hi g h er s u c c e s s r at e w hi c h i s w h y t h e m aj orit y of t h e a b o v e st u di e s all o w e d a r a n g e of 
h o ur s b et w e e n t h e mif e pri st o n e d o s e a n d mi s o pr o st ol d o s e r at h er t h a n o n e s et ti m e 
b et w e e n t h e t w o dr u g s.  T h e 2 0 1 3 R a y m o n d s y st e m ati c r e vi e w 1 8  of 8 7  st u di e s t h at 
e x cl u si v el y u s e d a mif e pri st o n e 2 0 0 m g or al d o s e i n o v er 4 5, 0 0 0 w o m e n, f oll o w e d b y 
v ar yi n g d o s e s a n d r o ut e s of a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol, c o n cl u d e d t h at if t h e 
mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol i nt er v al i s < 2 4 h o ur s, t h e pr o c e d ur e i s l e s s eff e cti v e c o m p ar e d 
t o a n i nt er v al of 2 4- 4 8 h o ur s.  
 
A n o th er st u d y 4 5  a l s o l oo k e d at t h e q u e sti o n of t h e mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol i nt er v al.  
T h e a ut h or s c o n d u ct e d a s y st e m ati c r e vi e w of r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al s p u bli s h e d 
fr o m 1 9 9 9 t o 2 0 0 8 t o a s s e s s t h e e vi d e n c e f or a s h ort er mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol 
a d mi ni str ati o n i nt er v al f or fir st tri m e st er m e di c al t er mi n ati o n.  S e ar c hi n g str at e g y 
i n cl u d e d M E D LI N E, E M B A S E, C LI N A H L a n d C o c hr a n e Li br ar y.  T h e pri m ar y o ut c o m e 
m e a s ur e w a s c o m pl et e a b orti o n wit h o ut t h e n e e d f or a s ur gi c al pr o c e d ur e.   “ Fi ve 
r a n do mi z e d c o ntr oll e d tri al s ( R C T s) c o m p ar e d t h e effi c a c y of mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol 
a d mi n i str ati o n i nt er v al s b et w e e n 0 a n d 7 2 h o ur s i n 5, 1 3 9 p arti ci p a nt s.  T h e c o m pl et e 
a b orti o n r at e s v ari e d b et w e e n 9 0 % a n d 9 8 %.  Alt h o u g h t h e m et a- a n al y si s of p o ol e d 
d at a of all fi v e R C T s s h o w e d  n o st ati sti c all y si g nifi c a nt diff er e n c e i n effi c a c y b et w e e n 

                                                                                                                                             
re gi m e n f or e arl y i n d u c e d a b orti o n a m o n g w o m e n i n M e xi c o Cit y. I nt J G y n a e c ol O b st et 2 0 1 4; 1 2 7: 8 2- 5.  

 
4 5

 W e di s i n g h e L a n d El s a n d a b e s e e D. F l e xibl e mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol a d mi ni str ati o n i nt er v al f or 
fir st-tri m e st er m edi c al t er mi n ati o n. C o ntr a c e pti o n  2 0 1 0 ; 8 1( 4): 2 6 9- 7 4. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ 
j. c o ntra c e pti o n. 2 0 0 9. 0 9. 0 0 7. E p u b O ct 2 9, 2 0 0 9. 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 3 6 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 0 0

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 7 3

J. A. 4 4 9



Cl i ni c al R e vi ew 
 a n d  

N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 2 0-   Mif e pr e x 
 

3 2  
 

t he s h ort er a n d l o n g er d o si n g i nt er v al s, t h er e w a s a tr e n d t o w ar d sli g htl y l o w er s u c c e s s 
r at es wit h  ad mi ni str ati o n i nt er v al s < 8 h o ur s.” T hi s st u d y s u p p ort s t h e fi n di n g t h at t h e 
pr o p o s e d r e gi m e n i s eff e cti v e wit h t h e 2 4- 4 8 h o ur fl e xi bl e i nt er v al.   L a b eli n g will i n di c at e 
t hat t he r e gi m e n m a y n ot w or k a s w ell if t h e mi s o pr o st ol i s t a k e n e arli er t h a n 2 4 h o ur s 
af t er Mif e pr e x.   

 
R e v i e we r’ s Fi n al R e c o m m e n d ati o n : 

T h e n e w  pr o p o s e d r e gi m e n of 2 0 0 m g or al mif e pri st o n e f oll o w e d i n 2 4- 4 8 h o ur s 
wit h 8 0 0 m c g b u c c al mi s o pr o st ol s h o ul d b e a p pr o v e d; t h er e a r e s uffi ci e nt d at a 
fr o m t h e m e di c al lit er at ur e wit h o v e r 3 5,0 0 0 w o m e n s u p p orti n g t h e r e gi m e n’ s 
effi c a c y (t e r mi n ati o n wit h o ut a n y a d diti o n al s ur gi c al i nt er v e nti o n) a s b ei n g i n t h e 
9 1- 9 8 % r a n g e. 

6. 1. 7  I n cr e a s e i n g e st ati o n al a g e fr o m 4 9 d a y s t o 7 0 d a y s  

Ori gi n al N D A r e vi e w: 

T h e U S cli ni c al tri al 3 1  w a s c o n d u ct e d fr o m S e pt e m b er 1 9 9 4 t o S e pt e m b er 1 9 9 5 a n d 
tr e at e d 2, 1 2 1 w o m e n.  A t ot al of 2, 0 1 5 w o m e n ( 9 5 %) r et ur n e d at t h e 1 4-d a y  f oll o w-u p 
vi sit.  T h e tri al c at e g ori z e d w o m e n i nt o t hr e e gr o u p s b a s e d o n g e st ati o n al a g e at t h e 
ti m e of pr o c e d ur e, a n d e v al u at e d t h e r at e s of “ S u c c e s s” ( a c o m pl et e pr e g n a n c y 
t er mi n ati o n wit h o ut u s e of a n y a d diti o n al d o s e s of mi s o pr o st ol or s ur gi c al i nt er v e nti o n), 
a n d t h e r at e s of “ F ail ur e” ( wit h f o ur s u b- c at e g ori e s of i n c o m pl et e a b orti o n, o n g oi n g 
pr e g n a n c y, i nt er v e nti o n f or m e di c al r e a s o n, a n d i nt er v e nti o n s ol el y b e c a u s e of p ati e nt 
r e q u e st).  T h e s u c c e s s a n d f ail ur e d at a ar e s h o w n i n T a bl e 5 . 

 

T a bl e 5: Ori gi n al N D A Effi c a c y R e s ult s  

O U T C O M E  ≤  4 9 D ay s  

N =  8 2 7 (%)  

5 0 -5 6  D ay s  

N =  6 7 8 (%)  

5 7 -6 3  D ay s  

N =  5 1 0 (%)  

S u c c e s s  (mif e pri st o n e + mi s o pr o st ol  7 6 2   (9 2)  5 6 3   (8 3)   3 9 5   (7 7) * †  

F ail u re (a n y  s ur gi c al i nt er v e nti o n f or a n y r e a s o n)  N ( %)  

   T ot al fail u re s   8 %  1 7 %  2 3 %* †  

    I n co m pl et e  a b orti o n 3 9  ( 5) 5 1  ( 8) ‡ 3 6  ( 7) 

    O n g o in g pr e g n a n c y  8 ( 1)  2 5  ( 4)* 4 6  ( 9)* §  

    M e di c a l i n di c ati o n  for i nt er v e nti o n  1 3  ( 2) 2 6  ( 4) ‡ 2 1  ( 4) ‡ 

    P ati e n t’ s r e q u e st  for i nt e rv e nti o n  5 ( 0. 6)  1 3  ( 2) 1 2  ( 2) ‡ 

*P < 0. 0 0 1 f o r t h e c o m p a ri s o n wit h t h e ≤ 4 9 - d a y s g r o u p. 

† P = 0. 0 2 f or t h e c o m p a ri s o n wit h t h e 5 0 t o 5 6- d a y s gr o u p. 

‡ 0. 0 0 1 ≤ P < 0. 0 3 f o r t h e c o m p ari s o n wit h t h e ≤ 4 9 - d a y s gr o u p. 

§ P < 0. 0 0 1 f o r t h e c o m p a ri s o n wit h t h e 5 0 t o 5 6- d a y s gr o u p. 

S o ur c e: M o difi e d f r o m T a bl e 1, p g 1 2 4 3 i n t h e S pit z N E J M arti cl e ( 1 9 9 8). 

 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 3 7 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 0 1

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 7 4

J. A. 4 5 0
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R e v i e w er’ s c o m m e nt s:   

L o o ki n g at t h e r e s ult s i n t h e t a bl e a b o v e, it i s r e a s o n a bl e t h at t h e a p pr o v e d u s e 
w a s o nl y f or w o m e n i n t h e fir st 4 9 d a y s’ g e st ati o n, gi v e n t h e 8 % “f ail ur e r at e ” i n 
t hi s s u b gr o u p, c o m p a r e d t o 1 7 % a n d 2 3 % f ail ur e r at e s f or t h e l o n g er g e st ati o n s.  
It i s i m p ort a nt t o n ot e t h at f ail ur e w a s d efi n e d a s a n y c a s e r e q uiri n g s ur gi c al 
i nt er v e nti o n f or a n y of t h e f oll o wi n g r e a s o n s:  

  i n co m pl et e a b orti o n (i n c o m pl et e e x p ul si o n) 

  d o c u m e nt e d o n g oi n g pr e g n a n c y  

  m e di c a l r e a s o n s ( u s u all y h e a v y v a gi n al bl e e di n g wit h or wit h o ut r et ai n e d 
pr o d u c t s of co n c e pti o n) 

  p ati e nt r e q u e st ( u s u all y f or bl e e di n g)  

A s  h as b e e n p oi nt e d o ut, si n c e t h e U S tri al d at a u s e d f or t h e F D A a p pr o v al of 
Mif e pr e x, gi v e n t h e e x p eri e n c e a n d d at a g ai n e d i n t h e l a st 2 0  y e a r s fr o m milli o n s 
of w o m e n i n t h e U S a n d a br o a d, t h e s u c c e s s r at e s a n d o v e r all o ut c o m e s a r e v e r y 
diff e r e nt.  C urr e ntl y, w h e n a “f ail ur e ” o c c ur s , u si n g t h e ori gi n al d efi niti o n, o pti o n s 
t h at ar e n o w c o m m o nl y a v ail a bl e i n cl u d e t h e f oll o wi n g: 

  e x p e ct a nt m a n a g e m e nt ( w ait a n d s e e) i n t h e c a s e of a n i n c o m pl et e a b orti o n 
(i. e., pre g n a n c y t er mi n at e d b ut n ot f ull y e x p ell e d) * 

  m e di c al tr e at m e nt f or bl e e di n g, p ai n a n d ot h er c o m m o n s y m pt o m s 

  c lini c al e v al u ati o n wit h t h e u s e of 1) offi c e ultr a s o u n d a n d/ or 2) h C G d at a 
d et e r mi n e d b y r a pi d, s e n siti v e uri n e a n d/ or s e r u m t e sti n g *    

  a d diti o n al d o s e s of mi s o pr o st ol f or a n i n c o m pl et e a b orti o n *  

  l es s  i n v a si v e s ur gi c al i nt er v e nti o n ( v a c u u m a s pir ati o n) i n t h e cli ni c/ offi c e 
i n st e ad of a  D & C u n d er a n e st h e si a i n a n o p er ati n g r o o m 

  c o nti n ui n g t h e pr e g n a n c y ( alt h o u g h t h e m e di c al r e c o m m e n d ati o n i s t o 
pr o c e e d t o a s ur gi c al a b orti o n i n s u c h a c a s e, w e a c k n o wl e d g e t h at a 
w o m a n c o ul d p ot e nti all y d e ci d e t o c o nti n u e t h e pr e g n a n c y)  

* p er pr ot o c ol, t h e s e o pti o n s w e r e N O T a v ail a bl e i n t h e ori gi n al U S tri al  

It i s al s o e vi d e nt t h at t h e pr o p o s e d n e w d o si n g r e gi m e n i s c o n si d er a bl y m or e 
eff e cti v e f or all g e st ati o n s t hr o u g h 7 0 d a y s [ s e e d at a a n d di s c u s si o n t h at f oll o w s 
f or 5 7- 6 3 a n d 6 4- 7 0 d a y s g e st ati o n], e s p e ci all y w h e n c o m p ar e d t o t h e ori gi n al 
d at a u si n g t h e F D A- a p pr o v e d r e gi m e n w hi c h h a d “ s u c c e s s ” r at e s of o nl y 8 3 % 
a n d 7 7 % at 5 0 -5 6  a n d 5 7 - 6 3 d a y s g e st ati o n, r e s p e cti v el y.   
 
C urr e nt e v i d e n c e f or i n c r e a si n g t h e g e st ati o n al a g e t o 7 0 d a y s 

C urr e n t e vi d e n c e d e m o n str at e s t h at t h e n e w  pr o p o s e d m e di c al a b orti o n r e gi m e n i s 
eff e cti v e f or w o m e n i n t h e r a n g e of 5 7- 6 3 d a y s a n d  6 4 - 7 0 d a y s of g e st ati o n.  A 2 0 1 5 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 3 8 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 0 2

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 7 5

J. A. 4 5 1
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s y st e m a ti c r e vi e w i d e ntifi e d si x p u bli s h e d st u di e s t h at r e c or d e d d at a o n o ut c o m e s of 
m e di c al a b orti o n s p erf or m e d d uri n g g e st ati o n al D a y s 6 4 -7 0 .4 6    

T h e  pu bli s h e d st u di e s w er e c o n d u ct e d i n t h e U nit e d St at e s, U K, M e xi c o, C ur a ç a o, 
Vi et n a m,  a n d  th e R e p u bli c of G e or gi a.  All s u bj e ct s w er e tr e at e d a s o ut p ati e nt s b et w e e n 
2 0 0 7  a n d 2 0 1 5.  T h e ol d er U K st u d y e v al u at e d 1 2 7 w o m e n w h o w er e at 6 4- 7 0 d a y s 
g e st ati o n a n d tr e at e d wit h 2 0 0 m g or al mif e pri st o n e f oll o w e d b y 8 0 0 m c g v a gi n al 
mi s o pr o st ol. 4 7  

R e v i e we r c o m m e nt: 

W e e v al u at e d t h e d at a s e p a r at el y f or 5 7 -6 3 a n d 6 4- 7 0 d a y s of g e st ati o n .  T h e 
f oll o wi n g t w o t a bl e s s h o w t h e effi c a c y d at a f or 5 7 - 6 3 a n d 6 4- 7 0 d a y s g e st ati o n 
( al s o k n o w n a s W e e k 9 a n d W e e k 1 0).  

 

                                            
4 6

 A b b a s  D, C h o n g E, R a y m o n d E G. O ut p ati e nt m e di c al a b orti o n i s s af e a n d eff e cti v e t hr o u g h 7 0 d a y s 
g e st ati o n. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 2: 1 9 7- 9.  
4 7

 G o u k  E V, et al. M e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y at 6 3- 8 3 d a y s g e st ati o n. Briti s h J O b st et G y n 
1 9 9 9; 1 0 6: 5 3 5- 5 3 9. 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 3 9 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 0 3

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 7 6

J. A. 4 5 2
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T a bl e 6:  M A B Effi c a c y O ut c o m e 5 7- 6 3 D a y s G e st ati o n 

S t ud y  E nr o ll e d 

N  

F oll o w e d  

N  

S u c c e s s  

N ( %)  

O n g o i n g 
P r e g n a n c y  

N ( %)  

L o st t o  
F oll o w  u p   

%  

C o m m e nt  

Wi ni k off 2 3  

2 0 0 8  U S -  

1 3 2  1 1 5  1 0 9  

( 9 4 . 8)  

2  

( 1. 7 )  

1 3 . 0%  *  P r o p o s e d  
D o si n g    

Wi ni k off 1 9  
2 0 1 2      U S  

3 7 9  3 2 5  3 0 4  

( 9 3. 5 )  

1 0  

( 3. 1 )  

1 4 . 2%  *  P r o p o s e d  
D o si n g    

G att e r 1 3   
2 0 1 5     U S  

1 5 2 7  1 2 8 6  1 2 2 8 
( 9 5. 5 )  

2 1  

( 1. 6 )  

1 5 . 8 % *  P r o p o s e d  
D o si n g    

S a n h u e z a 4 8  

2 0 1 5  

M e xi c o  Cit y  

1 9 6  1 9 0  1 7 1  

( 9 0. 0 )  

6  

( 3. 2 )  

3. 1 %  *  P r o p o s e d  
d o si n g  

 

B o e r s m a 2 2  
2 0 1 1 * *  

C u r a c a o  

1 0 5  9 5  9 1  

( 9 5. 8 )  

2  

( 2. 1 )  

9. 5 %  * P r o p o s e d 
d o si n g   @  2 4 -
3 6  hr  @ h o m e  

P e n a 4 4  2 0 1 4  
M e xi c o  Cit y  

1 7 7  1 7 1  1 6 4  

( 9 5. 9 )  

2  

( 1. 2 )  

3. 4 %  *  P r o p o s e d  
d o si n g  

C h o n g 4 0  
2 0 1 2  

V i et N a m, 
G e o r g i a 

8 6  8 5  7 9  

( 9 2. 9 )  

2  

( 2. 4 )  

1. 2 %  * P r o p o s e d 
d o si n g  3 6 -4 8  

h r  

8 1  8 1  7 7  

( 9 5. 1 )  

2  

( 2. 5 )  

0 %  4 0 0 m c g 
b u c c al  @  36 -

4 8  hr  

B r a c k e n 4 9  

2 0 1 4  

4 c o u n tri e s -  

3 8 9  3 8 2  3 6 2  

( 9 4 . 8)  

7  

( 1. 8 )  

1. 3 %  

( 2 w o m e n  
wi t hd r e w )  

4 0 0  m c g 
s u bli n g u al  

@ 2 4 -4 8 h r  

T O T A L   

3, 0 7 2  

 

2 ,7 3 0  

2, 5 8 5  

( 9 4. 7 )  

5 4        
( 2. 0 % )  

1 1. 1 %   

*Mif e pri s t o n e or al 2 0 0 m g f oll o w e d i n 2 4- 4 8 h o ur r a n g e wit h mi s o p r o st ol b u c c al 8 0 0 m c g. 

** B o e r s m a st u d y r e p o rt e d t h e i nt er v al f r o m 5 0- 6 3 d a y s wit h o ut f urt h er br e a k d o w n. 

S o ur c e: D at a f r o m p u bli s h e d st u di e s. 

                                            
4 8

 S a n h u e z a S mit h P, P e n a M, D z u b a I G, et al. S af et y, effi c a c y a n d a c c e pt a bilit y of o ut p ati e nt 
mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol m e di c al a b orti o n t hr o u g h 7 0 d a y s si n c e l a st m e n str u al p eri o d i n p u bli c s e ct or 
f a ciliti e s i n M e xi c o Cit y. R e pr o d H e alt h M att er s 2 0 1 5; 2 2: 7 5- 8 2. 

 
4 9

 Br a c k e n H , D a b a s h R, T s ert s v a d z e G et al. A t w o- pill s u bli n g u al mi s o pr o st ol o ut p ati e nt r e gi m e n 
f oll o wi n g mif e pri st o n e f or m e di c al a b orti o n t hr o u g h 7 0 d a y s' L M P: a pr o s p e cti v e c o m p ar ati v e o p e n-l a b el 
tri al. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 4; 8 9( 3): 1 8 1-6.  
 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 4 0 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 0 4

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 7 7

J. A. 4 5 3



Cl i ni c al R e vi ew 
 a n d  

N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 2 0-   Mif e pr e x 
 

3 6  
 

R e v i e w er c o m m e nt s :  

A lt ho u g h t h e C h o n g a n d Br a c k e n st u di e s d o n ot u s e t h e e x a ct pr o p o s e d d o si n g 
r e gi m e n, it i s  f elt t h at t h ei r effi c a c y r e s ult s a r e r el e v a nt b e c a u s e b ot h u s e d a 
l o w e r d o s e of mi s o pr o st ol, w hi c h, if a n yt hi n g, w o ul d h a v e b e e n  e x p e ct e d t o 
pr o vi d e l o w e r effi c a c y. 
 
Aft er c a r ef ul r e vi e w of t h e a b o v e ei g ht st u di e s, w e fi n d t h e f oll o wi n g r e s ult s.  A 
c o m bi n e d t ot al of 3, 0 7 2 w o m e n w e r e tr e at e d at 5 7- 6 3 d a y s of g e st ati o n, wit h 2, 7 3 0 
( 8 8. 9 %) pr o vi di n g o ut c o m e d at a.  Of t h e s e w o m e n, 2, 5 8 5 ( 9 4. 7 %) h a d a c o m pl et e 
m e di c a l ab orti o n ( pr e g n a n c y t er mi n ati o n wit h o ut a n y s ur gi c al i nt e r v e nti o n), a n d 
5 4  ( 2. 0 %) h a d o n g oi n g pr e g n a n ci e s.  T hi s s u c c e s sf ul tr e at m e nt r at e i s b ett e r 
( 9 4. 7 % c o m p ar e d t o 9 2. 1 %) t h a n t h e r at e i n t h e d at a o n w hi c h t h e 2 0 0 0 F D A 
Mif e pr e x a p pr o v al w a s b a s e d .  T h e d at a a r e s uffi ci e nt a n d a c c e pt a bl e f or 
e xt e n di n g t h e a p pr o v al of Mif e pr e x u p t o at l e a st 6 3 d a y s g e st ati o n.    
 
T h e n u m b er s h e r e d o n ot e x a ctl y m at c h t h e r e s ult s s h o w n i n t h e effi c a c y t a bl e f or 
5 7 - 6 3 g e st ati o n al d a y s t h at a r e i n S e cti o n 1 4 C LI NI C A L S T U DI E S i n t h e n e w 
a p pr o v e d l a b el, w hi c h i s li mit e d t o st u di e s u si n g t h e i d e nti c al d o si n g r e gi m e n t o 
t h at pr o p o s e d i n t hi s s u p pl e m e nt.  T h e n u m b e r of e v al u a bl e w o m e n h e r e i s hi g h e r 
b e c a u s e t h e C h o n g a n d Br a c k e n d at a a r e i n cl u d e d, a s n ot e d a b o v e i n t h e 
c o m m e nt.  T h e l a b el, h o w e v e r, st at e s t h e s a m e c o n cl u si o n of a 9 4. 7 % c o m pl et e 
m e di c al a b orti o n r at e a n d a 2 % o n g oi n g pr e g n a n c y r at e.   
 
D at a f or 6 4- 7 0 d a y s g e st ati o n a r e f o u n d i n t h e n e xt t a bl e. 
 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 4 1 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 0 5

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 7 8

J. A. 4 5 4



Cl i ni c al R e vi ew 
 a n d  

N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 2 0-   Mif e pr e x 
 

3 7  
 

T a bl e 7 : M A B Effi c a c y O ut c o m e 6 4- 7 0 D a y s G e st ati o n  

S t ud y  E nr o ll e d 

N  

F oll o w e d  

N  

S u c c e s s  

N ( %)  

O n g o i n g 
P r e g n a n c y      

N ( %)  

L o st t o  
F oll o w  u p   

%  

C o m m e nt  

Wi ni k off 1 9  
2 0 1 2  

3 5 0  3 0 4  2 8 2  

( 9 2. 8 )  

9  

( 3. 0 )  

1 3 . 1 * P r o p o s e d  
d o s i n g  

S a n h u e z a 4 8  
2 0 1 5  

1 5 0  1 4 7  1 3 4  

( 9 1. 2 )  

5  

( 3. 4 )  

2. 0  *  P r o p o s e d  
d o si n g  

 

B o e r s m a 2 2  
2 0 1 1 †  

2 6  2 6  2 5  

( 9 6. 2 )  

1  

( 3. 8 )  

0  P r o p o s e d  
d o si n g  @  2 4 -
3 6  hr  @ h o m e  

P e n a 4 4  

 2 0 1 4  

2  2  2  

( 1 0 0 )  

0  

( 0 )  

0  *  P r o p o s e d  
d o si n g  

C h o n g 4 0  
2 0 1 2  

R C T  

 

1  1  1  

( 1 0 0 )  

0  

( 0 )  

0  *  P r o p o s e d  
d o si n g   

@  3 6-4 8 h r  

6  6  6  

( 1 0 0 )  

0  

( 0 )  

0  4 0 0 m c g 
b u c c al  

Y
G o u k 4 7  

1 9 9 9  

U K - 
mi s o p r o s t ol 
i n h o s p it al  

1 2 7  1 2 7  1 2 0  

( 9 4. 5 )  

7  

( 5. 5 )  

0  8 0 0 m c g 
v a gi n a l            

@  3 6-4 8 h r  

B r a c k e n 4 9  

2 0 1 4  
3 2 5  3 2 1  2 9 5  

( 9 1 . 9)  

7  

( 2. 2 )  

1. 2  4 0 0  m c g 
s u bli n g u al      
@ 2 4 -4 8 h r  

T O T A L  9 8 7  9 3 4  8 6 5   
( 9 2 .6 )  

2 9 / 9 3 4  

( 3. 1 )  

5 3 / 9 8 7  

 ( 5 . 4)  

 

*Mif e pri s t o n e or al 2 0 0 m g f oll o w e d i n 2 4- 4 8 h o ur r a n g e wit h mi s o pr o st ol b u c c al 8 0 0 m c g. 
Y
T h e G o u k st u d y i n 1 9 9 6- 9 7 i n cl u d e d 2 5 3 w o m e n at 6 3- 8 3 d a y s g e st ati o n ( W e e k s 1 0- 1 2). 

S o ur c e: T a bl e m o difi e d wit h d at a fr o m p u bli s h e d st u di e s.  S e e A b b a s D et al. C o nt r a c e pti o n [ M A B 
t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n] 9 2 ( 2 0 1 5): 1 9 7- 1 9 9. 
 

R e v i e we r c o m m e nt s: 

U s e  of t h e C h o ng a n d Br a c k e n d at a i s di s c u s s e d a b o v e.  Alt h o u g h t h e G o u k 
r e gi m e n u s e d a diff er e nt r o ut e of a d mi ni str ati o n f or mi s o pr o st ol, t h e 
eff e cti v e n e s s of t h e v a gi n al r o ut e a p p e a r s t o b e si mil a r t o t h at of t h e b u c c al 
r o ut e; t h er ef or e, t h e s e d at a a r e c o n si d er e d r el e v a nt.  D at a o n s u bli n g u al 
a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol m a y b e l e s s g e n e r ali z a bl e d u e t o t h e diff e r e nt 
p h ar m a c o ki n eti c ( P K) pr ofil e a n d hi g h er A E fr e q u e n c y c o m p ar e d t o b u c c al 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 4 2 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 0 6

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 7 9

J. A. 4 5 5



Cl i ni c al R e vi ew 
 a n d  

N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 2 0-   Mif e pr e x 
 

3 8  
 

a d mi ni str ati o n.  Al s o, s e e S e cti o n 4. 4. 3 P h a r m a c o ki n eti c s a n d t h e Cr o s s 
Di s ci pli n e T e a m L e a d e r r e vi e w. 

T h e a b orti o n s u c c e s s r at e s s h o w n a b o v e fr o m s e v e n st u di e s ar e c o m p ar a bl e t o 
( a n d i n s e v e r al st u di e s, gr e at er t h a n) t h e s u c c e s s r at e s f or m e di c al a b orti o n i n t h e 
i niti al 2 0 0 0 d e ci si o n f or Mif e pr e x u p t o 4 9 d a y s g e st ati o n.  T h e pr o p orti o n of 
s u bj e ct s wit h c o m pl et e s u c c e s s wit h o ut a n y m e di c al or s ur gi c al i nt er v e nti o n i n 
t h e U S pi v ot al tri al t h at s u p p ort e d t he ori gi n al a p pr o v al w a s 9 2. 1 %, a s s h o w n i n 
T a bl e 5 , i n 8 2 7 w o m e n e n c o m p a s si n g all g e st ati o n al w e e k s u p t o 4 9 d a y s.   T h e 
d at a  i n t h e a b o v e t w o t a bl e s i n cl u d e 3, 0 7 2 w o m e n tr e at e d at 5 7 - 6 3 d a y s g e st ati o n 
a n d 9 8 7  w o m e n at 6 4- 7 0 d a y s g e st ati o n.  W e  b eli e v e t h at t hi s c o m pri s e s a 
s uffi ci e nt n u m b e r of w o m e n i n e a c h g e st ati o n al w e e k u p o n w hi c h t o m a k e a 
cli ni c al d e ci si o n, a n d t h at t h e  o v e r all 9 4. 7 % a n d 9 2. 6 % s u c c e s s r at e s a r e 
a c c e pt a bl e f or a p pr o v al.    

T h e d at a h e re cl e a rl y e st a bli s h t h e effi c a c y of m e di c al a b orti o n wit h mif e pri st o n e 
a n d mi s o pr o st ol t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n.  At l e a st t w o G y n uit y H e alt h st u di e s 
of o ut p ati e nt m e di c al a b orti o n t hr o u g h 7 0 d a y s a r e o n g oi n g, s o  m or e i nf or m ati o n 
fr o m cli ni c al st u di e s will b e a v ail a bl e i n t h e f ut ur e. 

It i s al s o w ort h n oti n g t h at i n N o v e m b e r 2 0 1 5, t h e N ati o n al M e di c al C o m mitt e e of 
P P F A a p pr o v e d m e di c al a b orti o n t hr o u g h 7 0 d a y s, s o t hi s i s c urr e ntl y t h eir 
st a n d ar d of c ar e.   
 
R e v i e we r’ s F i n al R e c o m m e n d ati o n: 

T h e n e w  pr o p o s e d r e gi m e n of 2 0 0 m g or al mif e pri st o n e f oll o w e d i n 2 4- 4 8 h o ur s 
wit h 8 0 0 m c g b u c c al mi s o pr o st ol s h o ul d b e a p pr o v e d f or u s e t hr o u g h 7 0 d a y s 
g e st ati o n ( 1 0 w e e k s fr o m t h e fir st d a y of t h e L M P). 
 

6. 1. 8  At -h o m e A d mi ni str ati o n of Mi s o pr o st ol   

F or t h e m aj orit y of w o m e n, t h e m o st si g nifi c a nt cr a m pi n g a n d bl e e di n g will o c c ur wit hi n 
2- 2 4 h o ur s aft er t a ki n g mi s o pr o st ol.  R e q uiri n g w o m e n t o t a k e mi s o pr o st ol i n t h e offi c e 
n e c e s sit at e s a n ot h er vi sit a n d c a n i nt erf er e wit h t h e w o m a n’ s a bilit y t o m a k e r e a s o n a bl e 
pl a n s f or t h e e x p e ct e d bl e e di n g a n d cr a m pi n g.  Wit h t h e o pti o n t o t a k e mi s o pr o st ol at 
h o m e  t h e w o m a n c a n: 

  P l a n t o e x p eri e n c e cr a m pi n g a n d bl e e di n g at a s af e a n d c o n v e ni e nt ti m e 
w h e n s u p p ort i s a v ail a bl e  

  M i ni mi z e l o s s of i n c o m e (f or c hil d c a r e or mi s s e d d a y s of w or k) 

  E x p er i e n c e i m pr o v e d c o mf ort, s ati sf a cti o n a n d pri v a c y 

 

D at a  ( gr a p h b el o w) fr o m Wi ni k off ( 2 0 1 2) 1 9  s ho w s t h e ti m e i n h o ur s t o c o m pl et e 
e x p ul si o n of t h e pr e g n a n c y aft er mi s o pr o st ol a d mi ni str ati o n f or g e st ati o n s at 5 7- 6 3 a n d 
6 4 - 7 0 d a y s.  Wit hi n a b o ut 5 h o ur s aft er mi s o pr o st ol d o si n g, 5 0- 6 0 % of t h e M A B s ar e 
c o m pl et e. 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 4 3 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 0 7

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 8 0

J. A. 4 5 6
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3 9  
 

 
 
M a n y  st u di e s h a v e r e c or d e d d at a o n h o m e u s e i n t h e U S a n d el s e w h er e a n d 
“ d e m o n str at e d t h at 8 7- 9 7 % of w o m e n fi n d h o m e u s e of mi s o pr o st ol a c c e pt a bl e.  H o m e 
u s e o f mi s o pr o st ol i s n o w st a n d ar d i n t h e U S.” 5 0   Th e 2 0 0 9- 1 0 S wi c a c o m p ar ati v e st u d y 
f o c u s e d o n t h e o pti o n t o t a k e b ot h mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol at h o m e aft er b ei n g 
c o u n s el e d at t h e offi c e/ cli ni c.  T h er e w a s n o si g nifi c a nt diff er e n c e i n eit h er effi c a c y or 
s af et y f or t h e 1 3 9 w o m e n ( 4 6 %) w h o t o o k b ot h m e di c ati o n s at h o m e c o m p ar e d t o 1 6 1 
w o m e n w h o t o o k mif e pri st o n e i n t h e offi c e a n d mi s o pr o st ol at h o m e.    
 
T a b l e 8  t h at f oll o w s i s a li st of st u di e s w h er e d at a ar e a v ail a bl e o n h o m e u s e of 
mi s o pr o st ol a n d t h e s p e cifi c effi c a c y fi n di n g s.  
 

                                            
5 0

 S w ic a Y, et al. A c c e pt a bilit y of h o m e u s e of mif e pri st o n e f or m e di c al a b orti o n. C o ntr a c e pti o n 
2 0 1 3; 8 8: 1 2 2- 1 2 7.  

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 4 4 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 0 8

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 8 1

J. A. 4 5 7



Cl i ni c al R e vi ew 
 a n d  

N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 2 0-   Mif e pr e x 
 

4 0  
 

T a bl e 8: Mi s o pr o st ol S elf- a d mi ni str ati o n at  H o m e  

S t ud y  E v al u a bl e  

N  

M i s o p ro st ol 
at h o m e  

S u c c e s s  C o m m e nt  

U S St u di e s  

G att er 
2 0 1 5

1 3
  U S  

1 3 , 3 7 3 A ll s u bj e ct s 
at 2 4 -4 8 hr  

9 7. 7 %  T hr o u g h 6 3  d ay s;  
b u c c al  mi s o 8 0 0 m c g 

W i nik off  
2 0 0 8

2 3
   U S  

4 2 1  A ll s u bj e ct s 
at  2 4 -3 6 hr  

9 6. 2 %  T hr o u g h  6 3  d ay s;  
b u c c al  mi s o 8 0 0 m c g 

W i ni koff   
2 0 1 2

1 9
   U S  

6 2 9  A ll s u bj e ct s 
at 2 4 -4 8 hr  

9 3 . 5 % (W k 9 ) 

9 2 . 8 % (W k 1 0 ) 

W e e k 9  v W e e k 1 0;  

b u c c al  mi s o 8 0 0 m c g 

S wi c a 
2 0 1 3

5 0
   U S  

3 0 1  A ll s u bj e ct s 
at 6 -4 8  hr 

9 6. 7 % - h o m e m if e 

9 5. 6 % - c lin i c mif e 

T hr o u g h  6 3  d ay s;  
8 0 0 m c g mi s o  

F or e i g n St udi e s  

L o ui e  2 0 1 4
1 4

 
A z er b a ij a n 

8 6 3  7 9 4 ( 9 2 %) at  
h o m e a t 24 -

4 8 hr  

9 7 %  T hr o u g h  6 3  d a ys ;   
b u c c al  mi s o 8 0 0 m c g 

P e n a 2 0 1 4
4 4

  
M e xi c o  

1, 0 0 0  A ll s u bj e ct s 
at 2 4 -4 8 hr  

9 7. 3 %  T hr o u g h  6 3  d ay s;  
b u c c al  mi s o 8 0 0 m c g 

B r a ck e n   

2 0 1 4
4 9

 

4 c o u ntr ie s  

7 0 3  

(3 8 2 v  3 2 1) 

5 4 3 ( 7 7 % ) 
t o o k m i so at 

2 4 -4 8  hr 

9 4. 8 % ( W k 9)  v  

9 1. 9 % ( W k 1 0)  

W e e k*  9 v W e e k 1 0  4 0 0 
m c g s u b lin g u al mi s o u s e d  

B o er s m a   
2 0 1 1

2 2
 

C ur a c a o  

3 0 7  A ll s u b j e ct s 
at 2 4 -3 6 hr  

9 7. 7 %  T hr o u g h  7 0 d a y s   (W k 
1 0) ; 
G P c a re ; b u c c al mi s o 
8 0 0 m c g;   

C h o n g  
2 0 1 2

4 0  
 

4 0 0 v  80 0 
b u c c al  

1 1 1 5  
(5 5 9 v  5 6 3 

w er e 
e n r olle d)  

8 5 1 (7 6 % ) at  
3 6 -4 8  hr  

9 6 . 8 % with h o m e  
m i so;  

9 5 . 1 % with cli ni c mi s o  

T hr o u g h 6 3  d ay s;  

* D B , R C T in V iet n a m a n d 
G e or gi a  
 

G ol d s t on e  
2 0 1 2

2 0
  

A u str al i a: 

1 1 , 1 5 5 A ll s u bj e ct s 
at 2 4 -4 8 hr  

9 6. 5 %  T hr o u g h 6 3  d ay s;  
b u c c al mi s o 8 0 0 m c g  

S a n h u e z a 
2 0 1 5

4 8
 

8 9 6  A ll s u bj e ct s 
at 2 4 -4 8 hr  

9 3. 3  T hr o u g h  7 0  d a y s  (W k 
1 0)  

T O T A L   3 0 , 7 6 3  3 0 , 2 1 0 
( 98 .2 %)  

9 2 % -9 7 . 7%  Dif f ere nt  g e st ati o n s, 
a n d  r e gi me n s  

* D B, R C T : d o ubl e- bli n d, r a n d o mi z e d cli ni c al t ri al. 

S o ur c e: F D A cli ni c al r e vi e w er  t a bl e. 
 

R e v i e w er c o m m e nt s: 

T h e a b o v e  t a bl e wit h d at a f or h o m e a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol for  3 0, 7 6 3 
w o m e n i n t h e U S a n d ot h er c o u ntri e s s h o w s a s u c c e s s r at e r a n gi n g fr o m 9 1. 9 t o 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 4 5 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 0 9

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 8 2

J. A. 4 5 8
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9 7. 7 %.   T h e t w o l a r g e st st u di e s ( G att e r a n d G ol d st o n e) p o ol e d s h o w e d 9 7 % 
s u c c e s s u si n g t h e n e w pr o p o s e d d o si n g r e gi m e n wit h h o m e u s e of b u c c al 
mi s o pr o st ol.  T h e  l o w est  s u c c e s s r at e a b o v e of 9 1. 9% i n t h e Br a c k e n st u d y i s still 
s u p p orti v e f or a p pr o v al a n d d o e s n ot diff e r si g nifi c a ntl y fr o m r e s ult s wit h 
mi s o pr o st ol t a k e n i n t h e cli ni c/ offi c e.  
 
Of n ot e i s t h at 4 of t h e a b o v e st u di e s pr o vi d e d d at a o n h o m e u s e of mi s o pr o st ol 
t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n. 
 
H o m e u s e of mi s o pr o st ol h a s b e e n e v al u at e d a s p a rt of t h e pr o p o s e d pr ot o c ol i n 
st u di e s i n cl u di n g w ell o v e r 3 0, 0 0 0 p ati e nt s, a s w ell a s i n st u di e s of h o m e u s e of 
b ot h mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol.  T h e R a y m o n d ( 2 0 1 3) r e vi e w 1 8  of e a rl y M A B 
wit h mif e pri st o n e 2 0 0 m g a n d mi s o pr o st ol ( diff e r e nt d o s e s a n d r o ut e s of 
a d mi ni str ati o n), a n al y z e d 8 7 tri al s wit h 4 7, 2 8 3 tr e at e d w o m e n u p t o 6 3 d a y s 
g e st ati o n.  T h e a rti cl e c o n cl u d e s: “ W e f o u n d n o e vi d e n c e t h at all o wi n g w o m e n t o 
t a k e t h e mi s o pr o st ol at h o m e i n c r e a s e d t h e r at e of a b orti o n f ail ur e or s e ri o u s 
c o m pli c ati o n s. ”   It i s al s o n ot a bl e t h at t h e N A F a n d A C O G g ui d a n c e s e n c o ur a g e 
h o m e  a d mi nis tr ati o n of mi s o pr o st ol a n d it h a s b e e n st a n d ar d pr ot o c ol f or m o st 
P P F A cli ni c s f or si n c e 2 0 0 5 . 
 
W hil e w e d o n ot h a v e a g e- s p e cifi c effi c a c y d at a f or a d ol e s c e nt s w h o t o o k 
mi s o pr o st ol at h o m e, it i s e vi d e nt t h at m a n y a d ol e s c e nt s di d t a k e b u c c al 
mi s o pr o st ol at h o m e.  I n t h e G ol d st o n e 2 0 1 2 st u d y, t h e r e w e r e ei g ht 1 4 y e a r ol d s 
a n d 9 3 1 w o m e n a g e s 1 5- 1 9 w h o t o o k mi s o pr o st ol at h o m e.  I n t h e G att e r 2 0 1 5 
st u d y, t h e r e w e r e 2 4 a d ol e s c e nt s a g e 1 1- 1 4, 8 2 a g e 1 5, 2 1 6 a g e 1 6, a n d 4 3 5 a g e 1 7 
w h o t o o k mi s o pr o st ol at h o m e.  T h e o v e r all effi c a c y i n t h e s e t w o l a r g e st u di e s 
w a s e x c ell e nt, a s pr e vi o u sl y n ot e d. 
 
R e v i e we r’ s Fi n al R e c o m m e n d ati o n : 

T h er e i s  n o m e di c al r ati o n al e a g ai n st p e r mitti n g t h e w o m a n t o b e gi v e n t h e 
mi s o pr o st ol o n t h e d a y of t h e i niti al cli ni c/ offi c e vi sit a n d s elf- a d mi ni st er it at a 
c o n v e ni e nt ti m e i n t h e n e xt 2 4- 4 8 h o ur s at h o m e.  T hi s w o ul d a v oi d a n ot h er vi sit 
a n d t h e ti m e, tr a n s p ort ati o n, l o s s of w or k, i n c o n v e ni e n c e, et c. t h at s u c h a vi sit 
w o ul d i n v ol v e.  F urt h e r m or e, gi v e n t h e f a ct t h at 2 2 -3 8 % of w o m e n a b ort wit hi n 3 
h o ur s a n d 5 0- 6 0 % wit hi n 5 h o ur s of b u c c al mi s o pr o st ol 1 9 , it i s pr ef er a bl e f or t h e 
w o m a n t o b e i n a c o n v e ni e nt, s af e pl a c e ( h o m e or at a s u p p ort p e r s o n’ s l o c ati o n) 
f or t h e e x p e ct e d ut eri n e c r a m pi n g a n d v a gi n al bl e e di n g t o o c c ur.  T h e n e w 
pr o p o s e d r e gi m e n of 2 0 0 m g or al mif e pri st o n e f oll o w e d i n 2 4- 4 8 h o ur s wit h 8 0 0 
m c g b u c c al mi s o pr o st ol s h o w s a c c e pt a bl e effi c a c y w h e n mi s o pr o st ol i s s elf-
a d mi ni st er e d at h o m e.   

6. 1. 9  U s e of a R e p e at D o s e of Mi s o pr o st ol if N e e d e d   

S e v er al st u di e s u si n g b u c c al mi s o pr o st ol all o w e d t h e o pti o n of r e p e at mi s o pr o st ol at 
f oll o w-u p o n e  w e e k aft er mif e pri st o n e f or p er si st e nt g e st ati o n al s a c; h o w e v er, o nl y a f e w 
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st u di e s r e p ort s p e cifi c o ut c o m e s.  T h e C h e n a n d Cr ei ni n 2 0 1 5 r e vi e w 1 2   of mif e pri st o n e 
wit h b u c c al mi s o pr o st ol f or M A B r e p ort e d o n f o ur st u di e s.  C h o n g ( 2 0 1 2) 4 0  pr o vi d e d 
a d diti o n al i nf or m ati o n fr o m 1, 1 2 2 w o m e n.  I n t h e st u d y pr ot o c ol s, w o m e n wit h a n 
o n g oi n g pr e g n a n c y at f oll o w- u p w er e r e c o m m e n d e d t o u n d er g o ut eri n e s u cti o n 
c ur ett a g e, w h er e a s w o m e n w h o h a d r et ai n e d pr o d u ct s of c o n c e pti o n w er e gi v e n t h e 
o pti o n s of e x p e ct a nt m a n a g e m e nt, s u cti o n c ur ett a g e/ a s pir ati o n, or a s e c o n d d o s e of 
mi s o pr o st ol.  Li mit e d a d diti o n al d at a w er e pr o vi d e d b y G att er ( 2 0 1 5) 1 3 : d at a o n t h e u s e 
o f a r ep e at  d o s e of mi s o pr o st ol w er e a v ail a bl e fr o m a s u b s et of 7, 3 3 5 w o m e n, of w h o m 
8 7 ( 1. 2 %) r e c ei v e d a r e p e at d o s e.  Effi c a c y r e s ult s, h o w e v er, ar e n ot st at e d i n t h e 
G att er arti cl e, s o t hi s st u d y i s n ot i n cl u d e d i n T a bl e 9 , w hi c h hi g hli g ht s s u c c e s s r at e s 
aft er a r e p e at d o s e of mi s o pr o st ol i n s e v e n p u bli s h e d arti cl e s t h at i n cl u d e d t h i s s p e cifi c 
o ut c o m e. 
 
T a bl e 9: S u c c e s s wit h a R e p e at D o s e of Mi s o pr o st ol - I n c o m pl et e M A B  

S t ud y/ C o u nt r y  T ot al N  M ife -M i s o 
I nter v al  

(hr s)  

T o o k 2
n d

 D o s e  S u c c e s s  w it h 
2

n d
 d o s e  

N ( %)  

C o m m e nt  

* R a g h a v a n 
2 0 1 0

5 1
 M ol d o v a  

2 7 7  2 4  2  2  (1 0 0)  B u c c al  M is o  4 0 0  

* W i ni k off 2 0 0 8
2 3

  
U S  

4 2 1  2 4 -3 6  1 4  1 3  (9 3)  B u c c al  Mi s o  8 0 0   

* W i ni k off 2 0 1 2
1 9

  
U S  

6 2 9  2 4 -4 8  
Y
2 0  Y

W k 9 - 1 1  (9 1)  

 W k 1 0 : 9 (6 7)  

W e e k  9 v. W e e k 1 0: 
B u c c al  Mi s o 8 0 0  

* L o u i e 2 0 1 4
1 4  

A z e rb aij a n  

8 6 3  2 4 -4 8  1 6  1 6 ( 1 0 0 ) B u c c al  Mi s o 8 0 0  

C h o n g  2 0 1 2
4 0

  

G e or gi a, V i et na m  

1 1 2 2  3 6 -4 8  4 7  4 3  ( 9 2) B u c c al  Mi s o 4 0 0 a n d 
8 0 0 m c g  

B o er s m a   2 0 1 1
2 2

  
C u r a c a o  

3 0 7  2 4 -3 6  hr 5  4 ( 8 0)  G P c ar e; B u c c al  M is o 
8 0 0  at h o m e  

Br a c k e n  2 0 1 4
4 9

 

4 c o u n t ri e s 

7 0 3  2 4 -4 8  hr 3 3  2 9  ( 88)  S u bl in g u a l M is o 4 0 0  

T O T A L S  4, 0 1 8  -- 1 3 7  ( 3. 4 %) 1 2 3  (9 0 % )  

* T h e s e 4  st u di e s ar e i n T a bl e 4 of t h e C h e n a n d C r ei ni n 2 0 1 5 r e vi e w arti cl e. 
Y
T h e s e  d at a a r e di r e ctl y f r o m t h e Wi ni k off arti cl e; t h e C h e n a n d C r ei ni n r e vi e w h a d i n c orr e ct d at a. 

S o ur c e: t a bl e m o difi e d b y F D A r e vi e w er fr o m C h e n a n d Cr ei ni n 2 0 1 5 a rti cl e a n d 3 ot h er st u di e s. 
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R a g h a v a n  S , e t al. C o mp ari s o n of 4 0 0 m c g b u c c al a n d 4 0 0 m c g s u bli n g u al mi s o pr o st ol aft er 

m ife p ri st o n e m e di c al a b orti o n t hr o u g h 6 3 d a y s’ L M P: a  r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al.  C o ntr a c e pti o n 2 0 1 0 ; 

8 2 : 5 1 3-9 . 
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R e v i e w er’ s c o m m e nt: 

T h e c o m pl e ti o n s u c c e s s r at e s s h o w n a b o v e a r e hi g h .  W hil e o nl y 3 . 4% of t h e 
w o m e n t o o k a s e c o n d mi s o pr o st ol d o s e , 9 0 % of t h e s e  w o m e n  a v oi d e d a s ur gi c al 
pr o c e d ur e t o c o m pl et e t h ei r t e r mi n ati o n.  W e b eli e v e t h e o pti o n of a r e p e at d o s e 
of mi s o pr o st ol i s a c c e pt a bl e a n d s af e i n t h e c a s e t h at c o m pl et e e x p ul si o n h a s n ot 
o c c urr e d aft e r i niti al d o si n g ( pr o vi d e d t h at t h e pr e g n a n c y i s n ot still o n g oi n g): it 
off er s a c h oi c e f or t h e h e alt h c a r e pr o vi d e r a n d t h e p ati e nt o n h o w t o m a n a g e a n 
i n c o m pl et e e x p ul si o n (r et ai n e d pr o d u ct s of c o n c e pti o n) f oll o wi n g t h e i niti al 
tr e at m e nt.  A s n ot e d a b o v e, t h e ot h er o pti o n s a r e e x p e ct a nt m a n a g e m e nt, s u cti o n 
a s pir ati o n i n t h e offi c e, or a s ur gi c al D & C i n t h e o p er ati n g r o o m.   It i s al s o of n ot e 
t hat it i s  st a n d ar d pr ot o c ol i n m a n y U S cli ni c s t o off er t h e c h oi c e of a r e p e at 
mi s o pr o st ol d o s e, e s p e ci all y f or w o m e n wit h a n i n c o m pl et e t e r mi n ati o n (r et ai n e d 
ti s s u e/ cl ot s or a d o c u m e nt e d n o n- vi a bl e pr e g n a n c y).  A s e c o n d d o s e of 
mi s o pr o st ol i s g e n e r all y n ot off er e d i n t h e c a s e of a d o c u m e nt e d o n g oi n g 
pr e g n a n c y f oll o wi n g u s e of mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol. 
 
R e v i e we r’ s Fi n al R e c o m m e n d ati o n : 

U s e  of a re p e at d o s e of mi s o pr o st ol m a y b e off e r e d w h e n u si n g t h e n e w d o si n g 
r e gi m e n if t h e pr e g n a n c y h a s e n d e d, b ut t h e e x p ul si o n i s i n c o m pl et e.   

6. 1. 1 0  P h y si ci a n v Ot h er H e alt h c ar e P r o vi d e r Tr e at m e nt  

T h e A p pli c a nt pr o vi d e d d at a o n t h e effi c a c y of m e di c al a b orti o n pr o vi d e d b y n o n-
p h y si ci a n h e alt h c ar e pr o vi d er s, i n cl u di n g f o ur st u di e s wit h 3, 2 0 0 w o m e n i n r a n d o mi z e d 
c o ntr oll e d cli ni c al tri al s a n d 5 9 6 w o m e n i n pr o s p e cti v e c o h ort s. T h e s e st u di e s t o o k 
pl a c e i n v ar yi n g s etti n g s ( ur b a n, r ur al, i nt er n ati o n al, l o w r e s o ur c e).  T h e effi c a c y r e s ult s 
ar e a s f oll o w s: 

  Ol a v ari ett a8 5  d e m o n str at e d effi c a c y of 9 7. 9 % w h e n t h e M A B w a s pr o vi d e d b y 
n ur s e s a s c o m p ar e d wit h 9 8. 4 % wit h p h y si ci a n s 

  K o p p K all n er8 4  s h o w e d effi c a c y of 9 9 % wit h c ertifi e d n ur s e mi d wi v e s v er s u s 
9 7. 4 % wit h p h y si ci a n s 

  W arri n er5 2  d e m o n str at e d effi c a c y of 9 7. 4 % wit h n ur s e s v er s u s 9 6. 3 % wit h 
p h y si ci a n s 

  P uri8 3  s h o w e d effi c a c y of 9 6. 8 % c o m p ar e d wit h 9 7. 4 % i n t h e “ st a n d ar d c ar e” 
gr o u p  

R e v i e we r c o m m e nt: 

T h e a b o v e  fi n di n g s f or M A B effi c a c y fr o m 5 st u di e s cl e a rl y d e m o n str at e s t h at 
effi c a c y i s t h e s a m e wit h n o n- p h y si ci a n pr o vi d e r s c o m p ar e d t o p h y si ci a n s or t h e 
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 W arr in er I K, W a n g D, H u o n g N T M, T h a p a K, T a m a n g A, S h a h I et al.  C a n mi dl e v el h e alt h- c ar e 
pr o vi d er s a d mi ni st er e arl y m e di c al a b orti o n a s s af el y a n d eff e cti v el y a s d o ct or s ?  A r a n d o mi z e d c o ntr oll e d 
e q ui v al e n c e tri al i n N e p al.   L a n c et 2 0 1 1; 3 7 7: 1 1 5 5- 6 1 . 
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“ st a n d a r d c a r e ” tr e at m e nt . 
 

6. 1. 1 1  F oll o w -u p Ti mi n g a n d M et h o d  

C o n c er ni n g f oll o w- u p ti mi n g a n d m et h o d , f oll o w-u p  wit hi n t h e 7- 1 4 d a y i nt er v al aft er 
mif e pri st o n e a d mi ni str ati o n i s u ni v er s all y r e c o m m e n d e d; h o w e v er, f oll o w- u p d o e s n ot  
n e c e s s aril y n e e d t o b e d o n e a s c urr e ntl y l a b el e d “i n t h e cli ni c or h e alt h c ar e pr o vi d er’ s 
offi c e 1 4 d a y s aft er Mif e pr e x a d mi ni str ati o n.”  

O n e str o n g ar g u m e nt f or fl e xi bilit y i n f oll o w- u p ti mi n g, l o c ati o n a n d m et h o d aft er t h e 
a d mi ni str ati o n of Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol i s t o a v oi d pl a ci n g a n u n d u e b ur d e n o n 
eit h er t h e pr o vi d er or t h e p ati e nt, w hil e m ai nt ai ni n g t h e a bilit y t o i d e ntif y i n c o m pl et e 
t er mi n ati o n s.  T h e c urr e ntl y a p pr o v e d l a b eli n g s p e cifi e s t hr e e vi sit s (t w o f or d o si n g, o n e 
f or f oll o w- u p) at f airl y ri gi d ti m e s t h at ar e oft e n n ot pr a cti c al, c o n v e ni e nt or n e c e s s ar y.    

S e v er al arti cl e s w er e s u b mitt e d b y t h e A p pli c a nt t o s u p p ort fl e xi bl e f oll o w- u p .  T h e m o st 
n ot e w ort h y arti cl e i s t h e 2 0 1 3 R a y m o n d r e vi e w 1 8  of o v er 4 5, 0 0 0 M A B s u si n g 2 0 0 m g 
or al mif e pri st o n e t h at c o n cl u d e d: “ w e o b s er v e d n o si g nifi c a nt a s s o ci ati o n b et w e e n 
a b orti o n f ail ur e r at e s a n d t h e ti mi n g of t h e f oll o w- u p e v al u ati o n.”   T hi s t o pi c i s di s c u s s e d 
t h or o u g hl y i n t h e S e cti o n S u b mi s si o n- S p e cifi c Pri m ar y S af et y C o n c er n s .  

R e v i e we r c o m m e nt: 

F oll o w- u p d uri n g t h e 7- 1 4 d a y wi n d o w aft er t h e a d mi ni str ati o n of mif e pri st o n e i s 
n e c e s s a r y t o d et er mi n e t h at t h e t er mi n ati o n w a s s u c c e s sf ul a n d t h e w o m a n i s i n 
g o o d h e alt h.  If f or s o m e r e a s o n t h e f oll o w- u p c o nt a ct i s n ot m a d e (t h e w o m a n i s 
“l o st t o f oll o w -u p ”), t h e  cli ni c al g ui d eli n e s of N A F st at e t h at “ all att e m pt s t o 
c o nt a c t th e p ati e nt ( p h o n e c all s a n d l ett e r s) m u st b e d o c u m e nt e d i n t h e p ati e nt’ s 
m e di c al r e c or d. ”   T hi s g ui d eli n e e m p h a si z e s t h e i m p ort a n c e of f oll o w- u p b ut 
a c c e pt s t h e f a ct t h at w o m e n a r e s o m eti m e s l o st t o f oll o w- u p a n d t h er e i s n o 
m e c h a ni s m t h at c a n g u ar a nt e e 1 0 0 % f oll o w- u p i n t h e n or m al cli ni c al s etti n g.  

R e v i e we r’ s Fi n al R e c o m m e n d ati o n : 

F oll o w -u p  aft e r t a ki n g Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol i s n e c e s s a r y.  T h e e x a ct ti mi n g 
a n d m et h o d s h o ul d b e fl e xi bl e a n d d et er mi n e d j oi ntl y b y t h e h e alt h c a r e pr o vi d e r 
a n d t h e i n di vi d u al w o m a n b ei n g tr e at e d, a n d s h o ul d f oll o w t h e st a n d ar d 
g ui d eli n e s f or t h e offi c e/ cli ni c w h er e t h e Mif e pr e x i s b ei n g di s p e n s e d .  
F ort u n at el y, t h e r e a r e s e v e r al c h oi c e s/ m et h o d s of f oll o w- u p t h at c a n b e u s e d a n d 
it a p p e a r s t h at n o si n gl e o pti o n i s s u p eri or t o t h e ot h er s.  T h e w o m a n s h o ul d 
al w a y s h a v e t h e o pti o n t o b e s e e n at t h e offi c e/ cli ni c.   

6. 1. 1 2  S u b p o p ul ati o n s  

P a rit y  

T h e  R ay m o n d ( 2 0 1 3) r e vi e w arti cl e 1 8  h a d 7 4 tri al s wit h p arit y d at a f or ~ 3 2, 0 0 0 w o m e n.  
I n 3 4 tri al s w h o s e st u d y p o p ul ati o n s c o m pri s e d > 5 0 % n ulli p ar o u s w o m e n, t h e M A B 
s u c c e s s r at e w a s 9 6. 4 %; i n 4 0 tri al s wit h ≤ 5 0 % n ulli p ar o u s w o m e n, t h e s u c c e s s r at e 
w a s 9 4. 9 %.  T hi s s u g g e st s t h at w o m e n w h o h a v e n ot h a d a pr e vi o u s t er m pr e g n a n c y 
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( b) ( 6) ( b) ( 6)
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d eli v er y h a v e a sli g htl y hi g h er e arl y M A B s u c c e s s r at e.   T h e s e d at a ar e n ot d efi niti v e, 
h o w e v er, b e c a u s e s u c h f a ct or s a s t h e d o si n g r e gi m e n, r o ut e of a d mi ni str ati o n, a n d 
g e st ati o n al a g e c o ul d al s o i nfl u e n c e t h e s u c c e s s r at e s. 
 
P r e vi o u s a b orti o n  

O n e st u d y 2 6  f o un d t h at s u c c e s s r at e s ar e sli g htl y b ett er i n w o m e n w h o h a v e n ot  h a d a 
p r e vi o u s ab orti o n.  Pri or a b orti o n, h o w e v er, di d n ot a p p e ar t o b e a n i m p ort a nt ri s k f a ct or 
f or a b orti o n f ail ur e or s u c c e s s ( R a y m o n d1 8 .   
 
R a c e 

T h e r e do e s n ot a p p e ar t o b e a n y effi c a c y diff er e n c e b a s e d o n r a c e.  R e s ult s ar e 
r e p ort e d i n st u di e s e nr olli n g a l ar g e n u m b er of w o m e n.  G att er ( 2 0 1 5) 1 3  h a d fi v e 
r a ci al/ et h ni cit y gr o u p s a m o n g o v er 1 3, 0 0 0 w o m e n at t h e P P F A c e nt er s i n t h e L o s 
A n g el e s ar e a ; th e s u c c e s s r at e s r a n g e d fr o m a l o w of 9 7. 2 % ( Afri c a n- A m eri c a n) t o a 
hi g h of 9 7. 8 % ( W hit e, A si a n a n d Ot h er), w hi c h i s n ot cli ni c all y or st ati sti c all y si g nifi c a nt. 
 
A d ol e s c e nt s v. Ol d er W o m e n  

T h e r e ar e at l e a st t hr e e arti cl e s t h at s u p p ort t h e effi c a c y of M A B i n a d ol e s c e nt s; e a c h 
st u d y u s e d t h e s a m e d efi niti o n of s u c c e s s a s t h e n e e d f or n o f urt h er m e di c al or s ur gi c al 
i nt er v e nti o n: 

  P h el p s et al. 2 0 0 15 3  c o n d u ct e d a pil ot st u d y i n 2 8 a d ol e s c e nt s a g e d 1 4 -1 7 , at ≤ 5 6 
d a y s g e st ati o n, u si n g Mif e pr e x 2 0 0 m g f oll o w e d 4 8 h o ur s l at er b y mi s o pr o st ol 8 0 0 
m c g v a gi n all y.  All 2 8 h a d c o m pl et e m e di c al t er mi n ati o n s wit h o ut c o m pli c ati o n s or 
s ur gi c al i nt er v e nti o n.  Fi v e a d ol e s c e nt s di d n ot r e q uir e a n y mi s o pr o st ol.   

  Nii ni m a ki et al. A pril 2 0 1 1:5 4   Fi n ni s h R e gi str y fr o m 2 0 0 0- 0 6  c o m p ari n g r at e s of A E s 
i n a d ol e s c e nt s a n d a d ult w o m e n wit h M A B at ≤ 2 0 w e e k s g e st ati o n, w hi c h i n cl u d e d  
3 , 0 24  w o m e n < a g e 1 8 a n d 2 4, 0 0 6 w o m e n a g e 1 8 or ol d er.  B y g e st ati o n al a g e, 
2, 4 2 4 a d ol e s c e nt s w er e < 6 4 d a y s g e st ati o n a n d 1 3 9 w er e wit hi n 6 4- 8 4 d a y s 
g e st ati o n.   T h e s p e cifi c d o s e r e gi m e n s ar e n ot st at e d a n d m a y h a v e v ari e d 
a c c or di n g t o t h e g e st ati o n al a g e s.  T h e o d d s r ati o f or a n i n c o m pl et e a b orti o n f or 
a d ol e s c e nt s u n d er a g e 1 8 c o m p ar e d t o t h e w o m e n ≥ a g e 1 8 w a s 0. 6 9, m e a ni n g t h at 
t h e y o u n g er w o m e n h a d a l o w er r at e of i n c o m pl et e a b orti o n s. 

  G att er, Cl el a n d a n d N u c at ol a ( 2 0 1 5):1 3  U S d at a u si n g t h e pr o p o s e d r e gi m e n of 
mif e pri st o n e 2 0 0 m g a n d mi s o pr o st ol 8 0 0 m c g b u c c all y t hr o u g h 6 3 d a y s i n cl u d e d 
2 8 3 w o m e n a g e d 1 7 y e ar s a n d 3 2 2 u n d er a g e 1 7 ( s e e T a bl e 1 0 ).  T h e 6 0 5 w o m e n 
u n d er a g e 1 8 h a d a 9 8. 7 % s u c c e s s r at e w hil e t h e 6, 6 7 4 1 8 - 2 4 y e ar ol d s h a d a 
9 8. 1 % s u c c e s s r at e.  T h e f o ur ol d er a g e gr o u p s h a d s u c c e s s r at e s t h at r a n g e d fr o m 
9 6. 5 t o 9 7. 5 % wit h o ut a n y n e e d f or a s ur gi c al pr o c e d ur e a n d a d diti o n al tr e at m e nt.   In 

                                            
5 3  

P h el p s  R H, et al. Mif e pri st o n e a b orti o n i n mi n or s. C o ntr a c e pti o n 2 0 0 1; 6 4: 3 3 9- 3 4 3. 
5 4  

Ni i nim a ki M, et al. C o m p ari s o n of r at e s of a d v er s e e v e nt s i n a d ol e s c e nt a n d a d ult w o m e n u n d er g oi n g 
m e di c al a b orti o n: p o p ul ati o n r e gi st er b a s e d st u d y. B J M 2 0 1 1; 3 4 2: d 2 1 1 1. 
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t h e p e di atri c p o p ul ati o n, th er e w er e n o c a s e s r e q uiri n g tr a n sf u si o n, h o s pit ali z ati o n or 
tr e at m e nt f or s e v er e i nf e cti o n.   
 

T h e t a bl e b el o w s h o w s t h e a g e di stri b uti o n fr o m t h e G att er st u d y.  T h er e w er e 2 4 
a d ol e s c e nt s b et w e e n a g e s 1 1 -1 4, 8 2 a d ol e s c e nt s a g e 1 5, a n d 2 1 6 a g e 1 6 t ot ali n g 3 2 2 
a d o l e s c e nt s.  A s n ot e d, 2 8 3 a d ol e s c e nt s w er e a g e 1 7.   
 
T a bl e 1 0 : M A B S u c c e s s b y A g e Gr o u p  

A g e  Gr o u p 
(y e ar s)  

T ot al N  

S u c c e s s ( %)  

C o m m e nt  

<  1 8 6 0 5 ( 9 8. 7 ) 3 2 2 w er e a g e 1 1 -1 6   

2 8 3 w er e a g e 1 7  

1 8 -2 4  6 6 8 4 ( 9 8 . 1) T h e a g e d i stri b uti o n h er e i s 
re pr e s e nt ati v e of ot h er U S 

d at a  o n  M AB  - lar g e st gr o u p 
is a g e  1 8-2 4 f ol lo w e d b y a g e 

2 5 -2 9  

2 5 -2 9  3 3 1 7 ( 9 7 . 5) 

3 0 -3 4  1 6 1 3 ( 9 6 . 5) 

3 5 -3 9  8 5 5 ( 9 7. 0 ) 

4 0 +  2 9 9 ( 9 7. 3 ) 

T O T A L  1 3 , 3 7 3 

9 7 . 7 % o ver all s u c c e s s  

 

S o u rc e: D at a fr o m G att er 2 0 1 5 r e vi e w.    

 
R e v i e we r c o m m e nt s: 

D at a  fr o m 3, 65 7 a d ol e s c e nt s u n d er a g e 1 8 i n t h e a b o v e t hr e e st u di e s s h o w s a 
M A B s u c c e s s r at e t h at i s c o n si st e ntl y e q u al t o or hi g h er t h a n t h at f o u n d i n t h e 
w o m e n ol d e r t h a n a g e 1 7.  It i s i nt e r e sti n g t h at fi v e ( 1 8 %) of t h e a d ol e s c e nt s i n t h e 
P h el p s st u d y di d n ot e v e n n e e d mi s o pr o st ol.  T h e p er c e nt a g e of w o m e n n ot 
n e e di n g a n y mi s o pr o st ol i s g e n er all y m u c h l o w e r, p e r h a p s 1- 3 %, i n ot h er e a rl y 
M A B st u di e s.  Fr o m t h e a rti cl e s r e vi e w e d, effi c a c y of e a rl y M A B i n t h e a d ol e s c e nt 
p o p ul ati o n i s n ot a c o n c e r n. 
 
A d diti o n al a d ol e s c e nt d at a w e r e r e p ort e d i n t h e G ol d st o n e 2 0 1 2 st u d y 2 0 , w h er e  
t he r e  w e r e ei g ht 1 4 y e a r ol d s a n d 9 3 1 w o m e n a g e s 1 5- 1 9 w h o t o o k mi s o pr o st ol at 
h o m e f or a M A B u p t o 6 3 d a y s g e st ati o n.  Effi c a c y a n d s af et y d at a b y a g e gr o u p s 
w er e n ot r e p ort e d i n t h e a rti cl e. 
 

6. 1. 1 3  A n a l y si s of Cli ni c al I nf or m ati o n R el e v a nt t o D o si n g 
R e c o m m e n d ati o n s 

A s n ot e d i n s o m e of t h e r e vi e w er c o m m e nt s a n d t a bl e s, t h er e i s e vi d e n c e t h at l o w er 
d o s e s of mi s o pr o st ol ( 4 0 0 m c g), ot h er R O A s ( v a gi n al a n d s u bli n g u al) , i n cl u si o n of m or e 
a d v a n c e d g e st ati o n al a g e s, a n d diff er e nt d o si n g i nt er v al s b et w e e n mif e pri st o n e a n d 
mi s o pr o st ol h a v e s h o w n a c c e pt a bl e effi c a c y a n d s af et y r e s ult s.  H o w e v er, f or t h e 
p ur p o s e s of t hi s N D A r e vi e w, o ur fi n al r e c o m m e n d ati o n s ar e f o c u s e d o n t h e d o si n g 
r e gi m e n a n d ot h er r e q u e st s s p e cifi c all y m a d e b y t h e A p pli c a nt. 
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6. 1. 1 4  Di s c u s si o n of P er si st e n c e of Effi c a c y a n d/ or T ol er a n c e Eff e ct s 

T h er e i s n o e vi d e n c e t h at r e p e at e d m e di c al or s ur gi c al a b orti o n i s u n s af e or t h at t h er e i s 
a t ol er a n c e eff e ct.  R et ur n t o f ertilit y i s w ell- d o c u m e nt e d: i n t h e P ati e nt C o u n s eli n g 
I nf or m ati o n s e cti o n, t h e l a b eli n g st at e s “i nf or m t h e p ati e nt t h at a n ot h er pr e g n a n c y c a n 
o c c ur f oll o wi n g m e di c al a b orti o n a n d b ef or e r e s u m pti o n of n or m al m e n s e s” a n d “i nf or m 
t h e p ati e nt t h at c o ntr a c e pti o n c a n b e i niti at e d a s s o o n a s pr e g n a n c y e x p ul si o n h a s b e e n 
c o nfir m e d, or b ef or e s h e r e s u m e s s e x u al i nt er c o ur s e.”    

6. 1. 1 5  A d diti o n al Effi c a c y I s s u e s/ A n al y s e s 

T h e A p pli c a nt h a s r e q u e st e d t h at r e vi s e d l a b eli n g pr o vi d e o nl y f or t h e n e w pr o p o s e d 
r e gi m e n a n d t h at t h e ori gi n al a p pr o v e d r e gi m e n b e d el et e d .   
 
R e v i e we r Fi n al R e c o m m e n d ati o n :  

W hil e t h er e  a r e n o s af et y or effi c a c y r e a s o n s t h at w o ul d l e a d u s t o wit h dr a w 
a p pr o v al of  t h e c urr e ntl y l a b el e d d o si n g r e gi m e n, w e c o n c ur t h at it m a y b e 
d el e t e d fr o m la b eli n g b e c a u s e v e r y f e w pr o vi d e r s c urr e ntl y u s e it, a n d i n cl u si o n 
of t w o o pti o n s f or d o si n g c o ul d b e c o nf u si n g .  Of n ot e, P P F A a n d N A F g ui d eli n e s 
h a v e  u s e d mif e pri st o n e 2 0 0 m g or al a n d mi s o pr o st ol 8 0 0 m c g (i niti all y gi v e n 
v a gi n al l y a n d n o w b u c c all y) si n c e 2 00 1 . 
 

7 R e vi e w of S af et y  

S af et y S u m m ar y  

  M e di c al a b orti o n wit h t h e n e w pr o p o s e d r e gi m e n of Mif e pr e x 2 0 0 m g f oll o w e d 
2 4 -4 8  ho ur s l at er b y mi s o pr o st ol 8 0 0 m c g b u c c all y t hr o u g h 7 0  d a y s g e st ati o n i s 
s af e . M aj or a d v er s e e v e nt s i n cl u di n g d e at h, h o s pit ali z ati o n, s eri o u s i nf e cti o n, 
bl e e di n g r e q uiri n g tr a n sf u si o n a n d e ct o pi c pr e g n a n c y wit h t h e pr o p o s e d r e gi m e n 
ar e r e p ort e d r ar el y i n t h e lit er at ur e o n o v er 3 0, 0 0 0 p ati e nt s.  T h e r at e s, w h e n 
n ot e d, ar e e x c e e di n gl y r ar e, g e n er all y f ar b el o w 0. 1 % f or a n y i n di vi d u al a d v er s e 
e v e nt. T h e n u m b er of p o st m ar k eti n g d e at h s a s s o ci at e d wit h Mif e pr e x 
p h ar m a c o vi gil a n c e i s v er y l o w.  N o n- v a gi n al r o ut e s of a d mi ni str ati o n of 
mi s o pr o st ol h a v e i n cr e a s e d a n d si n c e  t h e C. s or d ellii  d e at h s a s s o ci at e d wit h 
v a gi n al mi s o pr o st ol, t h er e h a v e b e e n n o C. s or d ellii  d e at h s. Gi v e n t h at t h e 
n u m b er s of t h e s e a d v er s e e v e nt s a p p e ar t o b e st a bl e or d e cr e a s e d o v er ti m e, it 
i s li k el y t h at t h e s e s eri o u s a d v er s e e v e nt s will r e m ai n a c c e pt a bl y l o w. 
 

  C o m m o n a d v er s e e v e nt s a s s o ci at e d wit h m e di c al a b orti o n o c c ur at v ar yi n g b ut 
a c c e p ta bl e r at e s. 
 

  T h er e ar e s c ar c e c a s e s of ut eri n e r u pt ur e a s s o ci at e d wit h e arl y m e di c al a b orti o n. 
M e d i c al ab orti o n u si n g mif e pri st o n e wit h or wit h o ut mi s o pr o st ol i n t h e fir st 
tri m e st er i s s af e fr o m t hi s p er s p e cti v e. 
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  T h er e d o e s a p p e ar t o b e a n a s s o ci ati o n b et w e e n a n gi o e d e m a a n d mif e pri st o n e 
a d m ini str ati o n. T h e ri s k s of a n a p h yl a xi s a n d a n gi o e d e m a s h o ul d b e i n cl u d e d i n 
t h e l a b eli n g f or Mif e pr e x a n d t h er e s h o ul d b e c o nti n u e d p h ar m a c o vi gil a n c e f or 
a n a p h yl a xi s. 

 
  H o m e u s e of mi s o pr o st ol h a s b e e n e v al u at e d a s p art of t h e pr o p o s e d d o si n g 

r e gi m en  i n st u di e s i n cl u di n g w ell o v er 3 0, 0 0 0 p ati e nt s, d e m o n str ati n g a n 
a c c e pt a bl e s af et y pr ofil e, wit h r at e s of a d v er s e e v e nt s e q u al t o or l o w er t h a n 
t h o s e wit h t h e a p pr o v e d r e gi m e n r e q uiri n g i n- offi c e di s p e n si n g of mi s o pr o st ol. 
H o m e u s e of mi s o pr o st ol c a n i n cr e a s e p ati e nt c o n v e ni e n c e, a ut o n o m y a n d 
pri v a c y wit h o ut i n cr e a s e d b ur d e n o n t h e h e alt h c ar e s y st e m.  
 

  I n t h e arti cl e s a b o ut r e p e at mi s o pr o st ol aft er mif e pri st o n e a d mi ni str ati o n, t h er e i s 
littl e i nf or m ati o n pr o vi d e d a b o ut s af et y. T h e n e e d f or a s e c o n d d o s e i s a r el a ti vel y 
u n c o m m o n o c c urr e n c e. I n st u di e s of m e di c al a b orti o n u si n g mi s o pr o st ol al o n e , 
u si n g t w o or m or e d o s e s a s c o m p ar e d t o o n e d o s e of mi s o pr o st ol d o e s i n cr e a s e 
t h e ri s k of t h e c o m m o n a d v er s e e v e nt of di arr h e a. T h er e ar e a v er y f e w r e p ort s of 
ut eri n e r u pt ur e wit h m ulti pl e d o s e s of mi s o pr o st ol, i n al m o st all c a s e s i n w o m e n 
wit h pri or ut eri n e s ur g er y , s u c h a s a c e s ar e a n s e cti o n.   
 

  T h e A p pli c a nt d e m o n str at e s t h at alt er n ati v e s t o i n- cli ni c f oll o w-u p , i ncl u d i n g 
st a n d ar di z e d q u e sti o n s, t el e p h o n e f oll o w- u p, a n d u s e of l o w a n d hi g h s e n siti vit y 
uri n e pr e g n a n c y t e st s, s er u m pr e g n a n c y t e st s, a n d ultr a s o u n d ar e eff e cti v e a n d 
s af e. L o s s- t o-f oll o w-u p r at e s d o n ot e x c e e d t h o s e of i n- cli ni c f oll o w- u p. T hi s 
o pti o n c a n i n cr e a s e fl e xi bilit y a n d a c c e s si bilit y of m e di c al a b orti o n f or w o m e n.  

 
  M e di c al a b orti o n i n a d ol e s c e nt s a p p e ar s t o b e at l e a st a s s af e, if n ot s af er, a s i n 

a d u lt wo m e n. T h e s e d at a s u p p ort t h e s af et y of Mif e pr e x i n a d ol e s c e nt s a n d 
s ati sf y r e q uir e m e nt s f or P R E A. N o i nf or m ati o n o n s af et y or effi c a c y if u s e d i n 
pr e m e n ar c h al girl s i s r e q uir e d, a s t h e m e di c ati o n i s n ot i n di c at e d i n t h at s u b s et of 
t h e p e di atri c p o p ul ati o n. 
 

  Mi dl e v el pr o vi d er s i n t h e U nit e d St at e s, s u c h a s  n ur s e pr a ctiti o n er s, n ur s e 
m i d wiv e s a n d p h y si ci a n a s si st a nt s c urr e ntl y pr o vi d e f a mil y pl a n ni n g s er vi c e s a n d 
a b orti o n c ar e, i n cl u di n g m e di c al a b orti o n c ar e, u n d er t h e s u p er vi si o n of 
p h y si ci a n s.  I n li g ht of t h e R E M S r e q uir e m e nt s, mi dl e v el pr o vi d er s w h o ar e 
c urr e ntl y pr a cti ci n g a b orti o n c ar e ar e d oi n g s o u n d er t h e s u p er vi si o n of 
p h y si ci a n s.  T h er ef or e, f a ciliti e s t h at e m pl o y mi dl e v el pr o vi d er s alr e a d y h a v e a n 
i nfr a str u ct ur e i n pl a c e f or c o n s ult ati o n a n d r ef err al if, a s r e q uir e d u n d er t h e 
R E M S, a pr e s cri b er i s u n a bl e t o pr o vi d e a d diti o n al c ar e, i n cl u di n g s ur gi c al 
m a n a g e m e nt if n e e d e d. 
 

  It i s a p pr o pri at e t o m o dif y t h e c urr e nt a d v er s e e v e nt r e p orti n g r e q uir e m e nt s 
u n d e r t h e R E M S, w hi c h ar e c urr e ntl y o utli n e d i n t h e Pr e s cri b er’ s A gr e e m e nt  t o 
i n cl u d e “ h o s pit ali z ati o n, tr a n sf u si o n or ot h er s eri o u s e v e nt.”  F D A h a s r e c ei v e d 
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s u c h r e p ort s f or 1 5 y e ar s, a n d it h a s d et er mi n e d t h at t h e s af et y pr ofil e of 
Mif e pr e x i s w ell- c h ar a ct eri z e d, t h at n o n e w s af et y c o n c er n s h a v e ari s e n i n r e c e nt 
y e ar s, a n d t h at t h e k n o w n s eri o u s ri s k s o c c ur r ar el y.  F or t hi s r e a s o n, F D A d o e s 
n ot b eli e v e o n g oi n g r e p orti n g of all of t h e s p e cifi e d a d v er s e e v e nt s i s w arr a nt e d.   
T h e pr o p o s e d Pr e s cri b er’ s A gr e e m e nt F or m (t o r e pl a c e t h e Pr e s cri b er’ s 
A gr e e m e nt) will c o nti n u e t o r e q uir e t h at q u alifi e d h e alt h c ar e pr o vi d er s r e p ort a n y 
d e at h s.  T h e A p pli c a nt will still b e r e q uir e d b y l a w, a s i s e v er y N D A h ol d er, t o 
r e p ort s eri o u s, u n e x p e ct e d a d v er s e e v e nt s a s 1 5- d a y s af et y r e p ort s, a n d t o 
s u b mit n o n- e x p e dit e d i n di vi d u al c a s e s af et y r e p ort s, a n d p eri o di c a d v er s e dr u g 
e x p eri e n c e .   
 

  U p o n r e vi e w of hi st ori c al d o c u m e nt s a n d of c urr e nt g ui d eli n e s f or R E M S 
m at e ri al s, t h e p hr a s e “ u n d er F e d er al l a w” c a n b e r e m o v e d fr o m t h e Pr e s cri b er s’ 
A gr e e m e nt.  W e c o n c ur wit h   r e vi e w of t h e R E M S d o c u m e nt.   

 
  T h e r e vi s e d I n di c ati o n St at e m e nt s h o ul d r e a d:  

“ Mif ep r e x i s i n di c at e d, i n a r e gi m e n wit h mi s o pr o st ol, f or t h e m e di c al t er mi n ati o n of 
i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y t hr o u g h 7 0  d a y s g e st ati o n.” S af e u s e of Mif e pr e x w o ul d b e 
e n h a n c e d w h e n ot h er i nf or m ati o n n e c e s s ar y t o d e s cri b e a p pr o pri at e u s e (i. e., t h e n e e d 
t o u s e Mif e pr e x i n a c o m bi n e d r e gi m e n wit h mi s o pr o st ol a n d t h e g e st ati o n al a g e f or 
u s e) i s i n cl u d e d i n t h e I n di c ati o n St at e m e nt.  T hi s w o ul d b e c o n si st e nt wit h c urr e nt F D A 
t hi n ki n g ( e. g., t h e i nt er n al L a b el R e vi e w T o ol) w hi c h st at e s t h at t h e i n di c ati o n a n d u s e 
st at e m e nt s h o ul d i n cl u d e “I nf or m ati o n if dr u g i s t o b e u s e d o nl y i n c o nj u n cti o n wit h 
a n ot h er t h er a p y.” 
 

7. 1  M et h o d s 

T h e a s s e s s m e nt of t h e cli ni c al s af et y of Mif e pr e x t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n i s b a s e d o n 
t h e A p pli c a nt’ s s u b mi s si o n of n u m er o u s arti cl e s fr o m t h e p e er-r e vi e w e d m e di c al 
lit er at ur e. T h e v ari o u s st u di e s h a v e diff er e nt d e si g n s, i n cl u si o n crit eri a, d o si n g r e gi m e n s 
a n d e n d p oi nt s f or s af et y a n d effi c a c y.  F or t h e e v al u ati o n of s af et y, t hi s r e vi e w er 
f o c u s e d o n t h e st u di e s t h at e v al u at e d t h e pr o p o s e d d o si n g r e gi m e n .  All t h e arti cl e s 
u s e d f or t hi s r e vi e w c a n b e f o u n d i n t h e e xt e n si v e li st of r ef er e n c e s i n S e cti o n 9. 6 at t h e 
e n d of t hi s r e vi e w. 

7. 1. 1  St u di e s / Cli ni c al Tri al s U s e d t o E v al u at e S af et y 

T h e r e vi e w er e v al u at e d s af et y b a s e d o n t h e st u di e s t h at f o c u s e d o n t h e pr o p o s e d 
d o si n g r e gi m e n, s p e cifi c all y Mif e pr e x 2 0 0 m g f oll o w e d b y mi s o pr o st ol 8 0 0 m c g b u c c all y 
2 4 - 4 8 h o ur s l at er, a s li st e d i n T a bl e 1 1  b el o w. S u p p orti v e d at a fr o m st u di e s t h at h a v e 
l e s s s p e cifi c n u m eri c al d at a or st u di e s t h at i n cl u d e d ot h er r e gi m e n s, s p e cifi c all y wit h 
diff er e nt r o ut e s of a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol ( v a gi n al, or al, s u bli n g u al) ar e n ot 
i n cl u d e d i n t hi s p orti o n of t h e r e vi e w, b ut ar e di s c u s s e d i n S e cti o n s M aj or S af et y R e s ult s  
a n d S u p p orti v e S af et y R e s ult s . T a bl e 1 1  li st s t h e st u di e s r ef er e n c e d i n t h e s e 
di s c u s si o n s. 
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T a bl e 1 1 : St u di e s U s e d t o E v al u at e S af et y 

S t ud y  

U S A  I nter n ati o n al  

G att er 2 0 1 5
1 3

, r etro s p e c ti v e 
N g o c  2 0 1 4

1 6
, Vi etn a m, 

pr o s p e c tiv e  

Irel a n d 2 0 1 5
1 5

, r etro s p e c ti v e 
G ol d s t on e 2 0 1 2

2 0
, A u s trali a, 

retr o s p e c tiv e  

C h o n g 2 0 1 5
1 7

, pr o sp e cti v e 
s i n gle -ar m  

B o er s m a 2 0 1 1
2 2

, C ur a c ao, 
pr o s p e c tiv e  

W i nik off 2 0 1 2
1 9

, pr o s p e c ti v e  

G r o ss m a n 2 0 1 1
3 6

, pr o s p e c ti v e  

W i nik off 2 0 0 8
2 3

, pr o s p e c ti v e R C T  

Cr ei n in 2 0 0 7
2 5

, pr o sp e cti v e   

Mi d dl et o n 2 0 0 5
2 4

, pr o s p e c ti v e  

S o u rc e: N D A cli ni c al r e vi e w er t a bl e. 

7. 1. 2  C at e g ori z ati o n of A d v er s e E v e nt s  

F or t h e p ur p o s e s of t hi s r e vi e w, a d v er s e e v e nt s c at e g ori z e d a s s eri o u s i n cl u d e d e at h; 
h o s pit ali z ati o n; i nf e cti o n, i n cl u di n g s e v er e i nf e cti o n r e q uiri n g h o s pit ali z ati o n; bl e e di n g 
r e q uiri n g tr a n sf u si o n; a n d e ct o pi c pr e g n a n c y. Ot h er n o n- s eri o u s a d v er s e e v e nt s 
i n cl u d e: n a u s e a, v o miti n g, di arr h e a, f e v er, bl e e di n g a n d cr a m pi n g. 

7. 1. 3  P o oli n g  of  D at a A cr o s s St u di e s/ Cli ni c al Tri al s t o E sti m at e a n d 
C o m p ar e I n ci d e n c e 

T h e d at a ar e n ot p o ol e d a cr o s s st u di e s a s t h e st u d y d e si g n s ar e q uit e diff er e nt. T h e 
i n ci d e n c e of i n di vi d u al a d v er s e e v e nt s i s n ot e d f or e a c h st u d y, a n d c a n b e u s e d t o 
pr o vi d e a n e sti m at e d r a n g e.  

7. 2  A d e q u a c y of S af et y A s s e s s m e nt s 

7. 2. 1  O v er all E x p o s ur e at A p pr o pri at e D o s e s/ D ur ati o n s a n d D e m o gr a p hi c s 
of T ar g e t P o p ul ati o n s 

P er t h e A p pli c a nt, t h er e h a v e b e e n a p pr o xi m at el y 2. 5 milli o n U S u s e s of Mif e pr e x b y U S 
w o m e n si n c e it s a p pr o v al i n 2 0 0 0.  If e v al u ati o n i s li mit e d t o t h e st u di e s li st e d i n T a bl e 
1 1  f o c u si n g s p e cifi c all y o n t h e pr o p o s e d n e w  d o si n g r e gi m e n, e x p o s ur e f or t hi s s af et y 
a n al y si s i s b a s e d o n w ell o v er 3 0, 0 0 0 p ati e nt s. T h e e x a ct n u m b er c a n n ot b e d et er mi n e d 
b e c a u s e t w o r etr o s p e cti v e st u di e s ( G att er 1 3  a n d Ir el a n d1 5 ) ar e li k el y b a s e d o n 
o v erl a p pi n g c o h ort s of p ati e nt s fr o m Pl a n n e d P ar e nt h o o d cli ni c s i n L o s A n g el e s. T h er e 
ar e li k el y s o m e diff er e n c e s i n t h e d e m o gr a p hi c d at a f or t h e diff er e nt st u di e s ; t h er ef or e, 
t h e d e s cri pti o n s ar e s e p ar at e d i nt o U S a n d i nt er n ati o n al d at a. H o w e v er, it i s d o u btf ul 
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t h at d e m o gr a p hi c diff er e n c e s s u c h a s r a c e or et h ni cit y ar e cli ni c all y m e a ni n gf ul i n 
r el ati o n t o t h e s af et y a n d effi c a c y of m e di c al a b orti o n. T h e d at a d o i n cl u d e a d ol e s c e nt s 
e x p o s e d t o Mif e pr e x; i nf or m ati o n o n s af et y i n t hi s p o p ul ati o n i s di s c u s s e d i n S e cti o n 
7. 4. 5. 

7. 2. 2  E x pl or ati o n s f or D o s e R e s p o n s e  

N A f or t hi s r e vi e w. 

7. 2. 3  S p e ci al A ni m al a n d/ or I n Vit r o T e sti n g 

N A f or  t hi s r e vi e w. 

7. 2. 4  R o uti n e Cli ni c al T e sti n g  

Fr o m t hi s r e vi e w er’ s a s s e s s m e nt of t h e lit er at ur e, n o r o uti n e cli ni c al t e sti n g i s n e e d e d t o 
e v al u at e t h e pr o p o s e d c h a n g e s t o t h e Mi f e pr e x l a b eli n g. 

7. 2. 5  M et a b oli c, Cl e ar a n c e, a n d I nt er a cti o n W or k u p 

N A f or t hi s r e vi e w. 

7. 2. 6  E v al u ati o n f or P ot e nti al A d v e r s e E v e nt s f or Si mil ar Dr u g s i n Dr u g 
Cl a s s  

Pl e a s e s e e I m p ort a nt S af et y I s s u e s wit h C o n si d er ati o n t o R el at e d Dr u g s f or di s c u s si o n 
of p ot e nti al a d v er s e e v e nt s f or dr u g s i n t hi s cl a s s.  

7. 3  M aj or S af et y R e s ult s 

7. 3. 1  D e at h s  

D e at h s ar e r ar e wit h m e di c al a b orti o n. M o st of t h e arti cl e s pr o vi d e d di d n ot s p e cifi c all y 
r e p ort o n d e at h s wit h m e di c al a b orti o n. A m o n g t h e s e v e n U S st u di e s, o nl y o n e  r e p ort e d 
o n d e at h s ( Gr o s s m a n, 2 0 1 1 3 6 ) a n d n ot e d z er o d e at h s a m o n g 5 7 8 s u bj e ct s.  A m o n g t h e 
t hr e e i nt er n ati o n al st u di e s, o nl y o n e2 0  r e p ort e d o n d e at h s.  I n t hi s r etr o s p e cti v e r e vi e w of 
1 3, 3 4 5 m e di c al a b orti o n s wit h t h e pr o p o s e d r e gi m e n, t h e a ut h or s r e p ort e d o nl y o n e 
d e at h, yi el di n g a r at e of 0. 0 0 7 %.  M or e i nf or m ati o n o n d e at h s a s s o ci at e d wit h m e di c al 
a b orti o n i s f o u n d i n S e cti o n 8 P o st m ar k et E x p eri e n c e. 

7. 3. 2  N o nf at al  S eri o u s A d v er s e E v e nt s 

T h e n o nf at al s eri o u s a d v er s e e v e nt s t y pi c all y di s c u s s e d i n t h e lit er at ur e ar e 
h o s pit ali z ati o n, s eri o u s i nf e cti o n, bl e e di n g r e q uiri n g tr a n sf u si o n a n d e ct o pi c pr e g n a n c y.  
S e e n arr ati v e s b el o w a n d T a bl e 1 2 , T a bl e 1 3 , a n d T a bl e 1 4  f or d et ail s. 
 
H o s p it aliz ati o n d at a:   

M o st  arti cl e s d o n ot r e p ort h o s pit ali z ati o n d at a.  I n t h e U S st u di e s, 1 9  p ati e nt s w er e 
r e p ort e d a s b ei n g h o s pit ali z e d o ut of a t ot al of 1 6, 6 9 6 s u bj e ct s. T h e o v er all  r at e s r a n g e 
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fr o m 0. 0 0 3- 1. 1 %.  O nl y t hr e e arti cl e s s e p ar at e d o ut h o s pit ali z ati o n s b y g e st ati o n al a g e.  
I n G att er 2 0 1 51 3 , t h er e w er e 3/ 8 4 9 5 h o s pit ali z ati o n s a m o n g w o m e n ≤ 4 9 d a y s, 3/ 3 1 4 2 
a m o n g w o m e n at 5 0 - 5 6 d a y s g e st ati o n a n d n o n e a m o n g w o m e n at 5 7 - 6 3 d a y s.  I n 
Wi ni k off 2 0 1 2 1 9 , t h er e w er e o nl y t w o h o s pit ali z ati o n s, b ot h a m o n g w o m e n at 5 7 -6 3 
d a y s, a n d n o n e i n t h e 6 4- 7 0 d a y s g e st ati o n gr o u p .  I n Cr ei ni n2 5  t w o of si x t ot al 
h o s pit ali z ati o n s w er e i n t h e 5 0- 5 6 d a y s gr o u p a n d t w o i n t h e 5 7- 6 3 d a y s gr o u p.  T h e 
t w o r e m ai ni n g h o s pit ali z ati o n s i n t h at st u d y w er e u nr el at e d t o st u d y dr u g a n d 
g e st ati o n al a g e i nf or m ati o n w a s n ot pr o vi d e d f or t h e s e t w o c a s e s . T h er e w er e n o n e 
a m o n g w o m e n at  6 4 - 7 0 d a y s g e st ati o n. S e e T a bl e 1 2  b el o w. 
 
A m o n g t h e i nt er n ati o n al st u di e s, o nl y 3 of 1 5, 1 0 9 w o m e n w er e h o s pit ali z e d, wit h r at e s 
fr o m 0. 0 7- 0. 6 %. T h e s e r at e s w er e n ot s e p ar at e d o ut b y g e st ati o n al a g e.  S e e T a bl e 1 2 . 
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T a bl e 1 2 : H o s pit ali z ati o n s b y G e st ati o n al A g e 

S t ud y  D e si g n  S u b j e ct s 
(N)  

H o s pit ali z a ti o n s by g e st a ti o n al a g e [ T ot al N i n s u b gr o u p, 
rat e ( % )] 

A ll G e st ati o n al 
A g e s 

(O v er all/ n ot 
s p e cifi e d)  

≤  4 9  d a y s 5 0 -5 6 
d a y s  

5 7 -6 3 
d a y s  

6 4 -7 0 
d a y s  

U S A  

G att er  
2 0 1 5

1 3
 

retr o s p e c ti v e 1 3 , 3 7 3 6 ‡   

(0. 0 4 %)  

N = 8 9 4 5  

3/ 8 9 4 5  
(0. 0 3 %)  

N = 3 1 4 2  

 (0. 1 %)  

N = 1 2 8 6  

0  

N/ A  

C h o n g  
2 0 1 5

1 7
 

pr o s p e c tiv e  4 0 0  2 ( 0. 5 %)  N R*  N R  N R  N/ A  

W i ni k off 
2 0 1 2

1 9
 

pr o s p e c tiv e  7 2 9  2 ( 0. 2 7 %)  N/ A  N/ A  N = 3 2 5  
2 

(0. 6 1 %) ^  

N =  
3 0 4  

0 %  

G r o s s m a n  
2 0 1 1

3 6
 

pr o s p e c tiv e  5 7 8  0  N = 2 8 3  

0 %  

N = 1 0 3  

0 %  

N = 6 3  

0 %  

N/ A  

W i ni k off 
2 0 0 8

2 3
 

pr o s p e c tiv e  4 2 1  3 (0. 7 1 % ) N = 2 1 3  

N R  

N = 9 3  

N R  

N =  1 1 5 

N R  

N/ A  

Cr e i ni n 
2 0 0 7

2 5
  

pr o s p e cti v e  5 4 6  6 ( 1. 1 %) §  N = 2 2 9  

0 %  

N = 1 7 2  
2 

(1. 1 6 %) §  

N = 1 4 5  

2  

(1. 3 8 %) §  

N A  

M i dd l et o n 
2 0 0 5

2 4
 

pr o s p e c tiv e  2 2 3  N R  N R  N R  N/ A  N/ A  

I nter n ati o n al  

N g o c 2 0 1 4
1 6

 
V i et n a m  

pr o s p e c tiv e  1 4 3 3  1 ( 0. 0 7 %)  N R  N R  N R  N/ A  

G ol d st o n e 
2 0 1 2

2 0
 

A u st rali a  

retr o s p e c ti v e 1 3 , 3 4 5 N R  N = 1 1, 8 5 5  

N R  

N =  1 4 41  

N R  

N = 4 9  

N R  

N/ A  

B o er s m a 
2 0 1 1

2 2
 

C u r a c a o  

pr o s p e c tiv e  3 3 1  2/ 3 3 1 ( 0. 6 %)  N = 1 9 9  

N R  

N = 1 0 5  
(5 0 -6 3 d ) 

N R  

N R  N = 2 6  

N R  

* N R = n ot r e p ort e d 

‡ n u m b er s of h o s pit ali z ati o n s f or G att er st u d y i n cl u d e s t h o s e f or bl e e di n g a n d i nf e cti o n i n s u b s e q u e nt 
t a bl e s. 

^ i n cl u d e s w o m a n wit h s e p si s n ot e d i n T a bl e 1 3 , a n d o n e w o m a n wit h c hr o ni c p a n cr e atiti s, r e c urr e nt. 

§i n cl u d e s s u bj e ct s r e c ei vi n g tr a n sf u si o n s n ot e d i n T a bl e 1 4 . 

S o ur c e:  N D A cli ni c al r e vi e w er t a bl e. 

 
S eri o u s i nf e cti o n :   

I nf ecti o n s r e q uiri n g h o s pit ali z ati o n or I V a nti bi oti c s w e r e r ar e i n t he st u di e s.  O nl y t hr e e 
U S st u di e s c a pt ur e d t hi s i nf or m ati o n, wit h r at e s r a n gi n g fr o m 0- 0. 0 1 5 %. T w o st u di e s 
s e p ar at e d t hi s i nf or m ati o n o ut b y g e st ati o n al a g e.  I n G att er 2 0 1 5 1 3 , t h e t w o s eri o u s 
i nf e cti o n s w er e i n w o m e n ≤ 4 9 d a y s g e st ati o n. T h er e w er e n o s eri o u s i nf e cti o n s i n 
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w o m e n at 5 0 - 5 6 or 5 7- 6 3 d a y s g e st ati o n. I n Wi ni k off 2 0 1 2 1 9 , t h er e w a s o n e s eri o u s 
i nf e cti o n i n a w o m a n at 5 7 - 6 3 d a y s a n d n o n e i n w o m e n at 6 4 - 7 0 d a y s.  S e e T a bl e 1 3 . 
 
A m o n g t h e i nt er n ati o n al st u di e s, t h er e w er e fi v e w o m e n h o s pit ali z e d wit h r at e s fr o m 
0. 0 3- 0. 0 7 %. T hi s i nf or m ati o n w a s n ot br o k e n d o w n b y g e st ati o n al a g e. S e e T a bl e 1 3 . 
 
T a bl e 1 3 : S e ri o u s I nf e cti o n b y G e st ati o n al A g e 

S t ud y  D e si g n  S u b j e ct s 
(N)  

S eri o u s I nf e cti o n b y g e st ati o n al a g e  {T o tal N i n s u b gr o u p, 
rat e ( % )] 

A ll Ge st ati o n al 
A g e s ( O v er all/ 
n ot  s p e cifi e d) 

≤  4 9 
d a y s  

5 0 -5 6 
d a y s  

5 7 -6 3 
d a y s  

6 4 -7 0 
d a y s  

U S A  

G att er  2 01 5
1 3

 retr o s p e c ti v e 1 3 , 3 7 3 2 ( 0. 0 1 5 %)  N =  8 9 45  
2  

(0. 0 2 2 %)  

N =  3 1 42  

0 %  

N = 1 2 8 6  

0 %  

N/ A  

C h o n g  
2 0 1 5

1 7
 

pr o s p e c tiv e  4 0 0  N R*  N R  N R  N R  N/ A  

W i ni k off 
2 0 1 2

1 9
 

pr o s p e c tiv e  7 2 9  1 ( 0. 0 1 4 %)  N/ A  N/ A  N = 3 2 5  
1 

(0. 3 1 %)  

N = 3 0 4  

0 %  

G r o s s m a n 
2 0 1 1

3 6
 

pr o s p e c tiv e  5 7 8  N R  N = 2 8 3  

N R  

N = 1 0 3  

N R  

N = 6 3  

N R  

N/ A  

W i ni k off 
2 0 0 8

2 3
 

pr o s p e c tiv e  4 2 1  N R  N = 2 1 3  

N R  

N = 9 3  

N R  

N = 1 1 5  

N R  

N/ A  

Cr e i ni n 
2 0 0 7

2 5
  

pr o s p e c tiv e  5 4 6  0  N = 2 2 9  

0 %  

N = 1 7 2  

0 %  

N = 1 4 5  

0 %  

N/ A  

M i dd l et o n 
2 0 0 5

2 4
 

pr o s p e c tiv e  2 2 3  N R  N R  N R  N/ A  N/ A  

I nter n ati o n al  

N g o c 2 0 1 4
1 6

 
V i et n a m  

pr o s p e c tiv e  1 4 3 3  1 (0. 0 7 %)  N R  N R  N R  N/ A  

G ol d st o n e 
2 0 1 2

2 0
 

A u st rali a  

retr o s p e c ti v e 1 3 , 3 4 5 4 (0. 0 3 %)  N = 1 1, 8 5 5  

N R  

N = 1 4 4 1  

N R  

N = 4 9  

N R  

N/ A  

B o er s m a 
2 0 1 1

2 2
 

C u r a c a o  

pr o s p e c tiv e  3 3 1  N R  N = 1 9 9  

N R  

N = 1 0 5  
(5 0 -6 3 d)  

N R  

N R  N = 2 6  

N R  

* N R = n ot r e p o rt e d 

S o ur c e:  N D A cli ni c al r e vi e w er t a bl e. 

 
T r a n sf usi o n d at a: 

W ith  r e g ar d t o bl e e di n g r e q uiri n g tr a n sf u si o n, fi v e of t h e s e v e n U S st u di e s i n cl u d e d t hi s 
i nf or m ati o n a s s h o w n i n T a bl e 1 4 . T h e r at e s of tr a n sf u si o n r a n g e fr o m 0. 0 3- 0. 7 %.  
T hr e e of t h e st u di e s pr o vi d e d a br e a k d o w n b y g e st ati o n al a g e.  I n G att er 2 0 1 5 1 3 , t h er e 
w er e t h e f oll o wi n g: o n e w o m a n i n t h e ≤ 4 9 d a y s gr o u p, t hr e e i n t h e 5 0- 5 6 d a y s a n d z er o 
i n t h e 5 7- 6 3 d a y s gr o u p.  I n Wi ni k off 2 0 1 21 9 , t h er e w er e: t w o i n t h e 5 7- 6 3 d a y s gr o u p 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 5 9 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 2 3

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 9 6

J. A. 4 7 2
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a n d 1 i n t h e 6 4- 7 0 d a y s gr o u p. I n Cr ei ni n 2 0 0 7 2 5 , t h er e w er e t w o w o m e n tr a n sf u s e d 
e a c h i n t h e 5 0- 5 6 d a y s a n d 5 7- 6 3 d a y s. O nl y o n e i nt er n ati o n al st u d y 2 0  ( G ol d st o n e 2 0 1 2) 
r e p ort e d o n tr a n sf u si o n s a n d 1 1/ 1 3, 3 4 5 w o m e n or 0. 0 8 % r e q uir e d tr a n sf u si o n.   
 
T a bl e 1 4 : Tr a n sf u si o n b y G e st ati o n al A g e 

S t ud y  D e si g n  S u b j e ct s 
(N)  

Bl e e di n g  Re q uiri n g Bl o o d T r a n sf u si o n b y g e st ati o n al a g e  
[T o tal N i n s u b gr o u p, r at e ( %)]  

A ll Ge st ati o n al 
A g e s 

(O v er all/ n ot 
s p e cifi e d)  

≤ 4 9 
d a y s  

5 0 -5 6 
d a y s  

5 7 -6 3 
d a y s  

6 4 -7 0 
d a y s  

U S A  

G att er  
2 0 1 5

1 3
 

retr o s p e c ti v e 1 3 , 3 7 3 4 ( 0. 0 3 %)  N = 8 9 4 5  

1 ( 0. 0 1 %)  

N = 3 1 4 2  

3 ( 0. 1 %)  

N = 1 2 8 6  

0  

N/ A  

C h o n g  
2 0 1 5

1 7
 

pr o s p e c tiv e  4 0 0  N R  N R  N R  N R  N/ A  

W i ni k off 
2 0 1 2

1 9
 

pr o s p e c tiv e  7 2 9  3 ( 0. 4 1 %)  N/ A  N/ A  N = 3 2 5  
2 

(0. 5 3 %)  

N = 3 0 4  

1  

(0. 2 9 %)  

G r o s s m a n 
2 0 1 1

3 6
 

pr o s p e c tiv e  5 7 8  1 ( 0. 1 7 %)  N = 2 8 3  

N R  

N = 1 0 3  

N R  

N = 6 3  

N R  

N/ A  

W i ni k off 
2 0 0 8

2 3
 

pr o s p e c tiv e  4 2 1  N R  N = 2 1 3  

N R  

N = 9 3  

N R  

N = 1 1 5  

N R  

N/ A  

Cr e i ni n 
2 0 0 7

2 5
  

pr o s p e c tiv e  5 4 6  4( 0. 7 %)  N = 2 2 9  

0  

N = 1 7 2  

2 
(0. 3 6 %)  

N = 1 4 5  

2 
(0. 3 6 %)  

N/ A  

M i dd l et o n 
2 0 0 5

2 4
 

pr o s p e c tiv e  2 2 3  1 ( 0. 4 5 %)  N R  N R  N/ A  N/ A  

I nter n ati o n al  

N g o c 2 0 1 4
1 6

 
V i et n a m  

pr o s p e c tiv e  1 4 3 3  N R  N R  N R  N R  N/ A  

G ol d st o n e 
2 0 1 2

2 0
 

A u st rali a  

retr o s p e c ti v e 1 3 , 3 4 5 1 1  ( 0. 08 %)  N = 1 1, 8 5 5  

N R  

N = 1 4 4 1  

N R  

N = 4 9  

N R  

N/ A  

B o er s m a 
2 0 1 1

2 2
 

C u r a c a o  

pr o s p e c tiv e  3 3 1  N R  N = 1 9 9  

N R  

N = 1 0 5  
(5 0 -6 3  d)  

N R  

N R  N = 2 6  

N R  

*N R = n o t r e p o rt e d 

S o ur c e:  N D A cli ni c al r e vi e w er t a bl e. 

 
E ct o p i c pr e g n a n c y :   

E ct o p i c pr e g n a n ci es w er e r ar el y r e p ort e d i n t h e s u p p orti n g lit er at ur e s u b mitt e d wit h t hi s 
effi c a c y s u p pl e m e nt. O nl y o n e e ct o pi c pr e g n a n c y w a s r e p ort e d a m o n g 8 4 7 p ati e nt s 
( 0. 1 2 %) i n Wi ni k off 2 0 0 82 3 .   
 
S e v e r al st u di e s al s o i n cl u d e d l e s s d et ail e d, t h o u g h still u s ef ul, i nf or m ati o n o n a d v er s e 
e v e nt s . Ir el a n d et al1 5  c o n d u ct e d a r etr o s p e cti v e r e vi e w of 3 0, 1 4 6 w o m e n u n d er g oi n g 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 6 0 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 2 4

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 9 7

J. A. 4 7 3
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m e di c al or s ur gi c al a b orti o n at ≤ 6 3 d a y s g e st ati o n at Pl a n n e d P ar e nt h o o d cli ni c s i n L o s 
A n g e l e s b et w e e n N o v e m b er 1, 2 0 1 0 a n d A u g u st 3 1, 2 0 1 3. T h e a ut h or s r e p ort e d t h at 2 9 
w o m e n of 1 3, 2 2 1 ( 0. 1 %) u n d er g oi n g m e di c al a b orti o n e x p eri e n c e d a m aj or 
c o m pli c ati o n, w hi c h w a s d efi n e d a s i n cl u di n g: e m er g e n c y d e p art m e nt pr e s e nt ati o n, 
h o s pit ali z ati o n, i nf e cti o n, p erf or ati o n a n d h e m orr h a g e r e q uiri n g tr a n sf u si o n. T h e arti cl e 
di d n ot s p e cif y t h e r at e of e a c h e v e nt.  N o  d e at h s or e ct o pi c pr e g n a n ci e s w er e r e p ort e d 
i n t hi s st u d y.  I n 2 0 1 1, Gr o s s m a n3 6  r e p ort e d o n a st u d y of m e di c al a b orti o n pr o vi d e d 
t hr o u g h t el e m e di ci n e, i n w hi c h 5 7 8 w o m e n s e e ki n g a b orti o n s er vi c e s at Pl a n n e d 
P ar e nt h o o d of t h e H e artl a n d cli ni c s i n I o w a w er e off er e d i n- p er s o n s er vi c e s or 
t el e m e di ci n e s er vi c e s. T h e s eri o u s a d v er s e e v e nt o ut c o m e s ar e r e p ort e d i n T a bl e 1 2 , 
T a bl e 1 3  a n d T a bl e 1 4  a b o v e, b ut i n a d diti o n, h e r e p ort e d o n a d v er s e e v e nt s a m o n g all 
m e di c al a b orti o n p ati e nt s fr o m J ul y 1, 2 0 0 8 t hr o u g h O ct o b er 3 1, 2 0 0 9 ( a wi d er ti m e 
fr a m e t h a n t h e st u d y it s elf). F o ur of 1, 1 7 2 t el e m e di ci n e p ati e nt s ( 0. 3 %) r e q uir e d a bl o o d 
tr a n sf u si o n c o m p ar e d t o 0. 1 % of 2, 3 8 4 i n- p er s o n p ati e nt s. T h e s e fi g ur e s w er e r e p ort e d 
i n t h e p a p er t o s u p p ort st u d y fi n di n g s of l o w r at e s of s eri o u s a d v er s e e v e nt s, i n cl u di n g 
tr a n sf u si o n.  P e n a ( 2 0 1 4) 4 4  r e p orte d o n 1, 0 0 0 w o m e n i n M e xi c o w h o h a d a m e di c al 
a b orti o n u p t o 6 3 d a y s g e st ati o n. T h eir p a p er r e p ort e d t h at “t h er e w er e n o s eri o u s 
c o m pli c ati o n s a s d efi n e d b y a n y o c c urr e n c e t h at w a s u n e x p e ct e d, s eri o u s, a n d r el at e d 
t o t h e i n d u c e d a b orti o n.”  U p a d h y a y et al 5 5  u s e d  2 0 0 9 t hr o u g h 2 0 1 0 p ati ent -l e v el billi n g 
d at a fr o m M e di- C al, C alif or ni a’ s st at e M e di c ai d pr o gr a m, t o e v al u at e t h e i n ci d e n c e of 
c o m pli c ati o n s aft er a b orti o n, i n cl u di n g m e di c al a b orti o n.  M aj or c o m pli c ati o n s w er e 
d efi n e d a s t h o s e w hi c h r e q uir e d h o s pit ali z ati o n, s ur g er y or bl o o d tr a n sf u si o n. T h er e 
w er e 1 1, 3 1 9 m e di c al a b orti o n s, wit h 3 5 w o m e n ( 0. 3 1 %) h a vi n g a m aj or c o m pli c ati o n. 
 
W i ni k off ( 2 0 1 2)1 9  pr o vi d e s d at a o n ot h er s eri o u s a d v er s e e v e nt s t hr o u g h 7 0 d a y s.  
R e g ar di n g  ho s pit ali z ati o n, t h er e w er e z er o h o s pit ali z ati o n s a m o n g 3 5 0 w o m e n r e c ei vi n g 
m e di c al a b orti o n at 6 4- 7 0 d a y s c o m p ar e d wit h 2/ 3 7 9 w o m e n at 5 7- 6 3 d a y s ( 0. 5 % r at e). 
T h er e w er e n o  s eri o u s i nf e cti o n s i n t h e 6 4- 7 0 d a y gr o u p, c o m p ar e d wit h 1/ 3 7 9 ( 0. 3 % 
r at e) i n t h e 5 7- 6 3 d a y gr o u p. T h er e w a s o n e tr a n sf u si o n ( 1/ 3 5 0 = 0. 3 % r at e) i n t h e 6 4- 7 0 
d a y gr o u p, c o m p ar e d wit h 2/ 3 7 9 ( 0. 5 % r at e) i n t h e 5 7- 6 3 d a y gr o u p. 
 
R e v i e we r c o m m e nt s :  

 
. S e ri o us a d v e r s e e v e nt s i n cl u di n g 

d e at h, h o s pit ali z ati o n, s e ri o u s i nf e cti o n, bl e e di n g r e q uiri n g tr a n sf u si o n a n d 
e ct o pi c pr e g n a n c y wit h t h e pr o p o s e d r e gi m e n a r e r a r el y r e p ort e d i n t h e lit e r at ur e.  
T h e r at e s, w h e n n ot e d a r e e x c e e di n gl y r a r e, wit h r at e s g e n e r all y f ar b el o w 1. 0 % 
f or a n y i n di vi d u al a d v e r s e e v e nt. T hi s i n di c at e s t h at m e di c al a b orti o n wi t h t h e 
pr o p o s e d r e gi m e n u p t hr o u g h 6 3  d a y s i s s af e.  

                                            
5 5

 U p a d h y a y U D, D e s ai S, Li d ar V, W ait s T A, Gr o s s m a n D, A n d er s o n P, T a yl or D. I n ci d e n c e of 
e m er g e n c y d e p art m e nt vi sit s a n d c o m pli c ati o n s aft er a b orti o n. O b st et G y n e c ol 2 0 1 5; 1 2 5( 1): 1 7 5- 1 8 3. 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

( b) ( 4)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 6 1 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 2 5

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 9 8

J. A. 4 7 4
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S e ri o u s f at al or n o nf at al a d v e r s e e v e nt s i n t h e 6 4 - 7 0 d a y s g e st ati o n gr o u p, w e r e 
e v al u at e d i n o n e U S st u d y ( Wi ni k off 2 0 1 2) 1 9 .  T hi s st u d y wit h 3 7 9 w o m e n i n t h e 
6 4 - 7 0 d a y r a n g e i s r e a s s uri n g i n t h at t h e r at e s of h o s pit ali z ati o n, s e ri o u s i nf e cti o n 
a n d tr a n sf u si o n ar e n o hi g h e r t h a n i n t h e l o w e r g e st ati o n al a g e r a n g e s .  B a s e d o n 
t h e a v ail a bl e s af et y d at a o n m e di c al a b orti o n i n t ot alit y, it a p p e a r s t h at s e ri o u s 
f at al or n o nf at al a d v e r s e e v e nt s a r e v e r y r a r e t hr o u g h 7 0 d a y s a s w ell.  T hi s 
r e gi m e n s h o ul d b e a p pr o v e d f or u s e t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n. 
 
R e v i e we r' s Fi n al R e c o m m e n d ati o n :  

T h e r e gi m e n  of mif e pri st o n e 2 0 0 m g f oll o w e d b y mi s o pr o st ol 8 0 0 m c g b u c c all y i n 
2 4 - 4 8 h o ur s i s s af e t o a p pr o v e f or u s e t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n.  

7. 3. 3  Dr o p o ut s  a n d/ o r Di s c o nti n u ati o n s 

T h e st u di e s i n cl u d e d i n t hi s s af et y r e vi e w r e v e al e d a wi d e r a n g e of l o s s t o f oll o w- u p, 
fr o m 0. 6 % l o s s t o f oll o w- u p i n t h e st u d y wit h t el e p h o n e f oll o w- u p ( N g o c 2 0 1 41 6 ) to 2 2 % 
i n t h e Gr o s s m a n3 6  st u d y u si n g t el e m e di ci n e t o d eli v er m e di c al a b orti o n s er vi c e s. O n e 
st u d y n ot e d n o diff er e n c e s i n d e m o gr a p hi c s b et w e e n t h e s u bj e ct s o n w h o m f oll o w- u p 
w a s a v ail a bl e, c o m p ar e d wit h t h o s e o n w h o m n o f oll o w- u p i nf or m ati o n w a s a v ail a bl e. 
O nl y t w o st u di e s e v al u at e d ot h er s u b gr o u p s of  w o m e n l o st t o f oll o w- u p. G att er et al 
2 0 1 5 1 3  f o u n d a hi g h er o d d s of l o s s t o f oll o w- u p wit h a g e < 1 8 a n d wit h i n c o m e at or 
b el o w t h e f e d er al p o v ert y l e v el.  A d diti o n all y t h e y n ot e d i n cr e a s e d o d d s of l o s s t o f oll o w-
u p wit h i n cr e a si n g g e st ati o n al a g e.  A s c o m p ar e d wit h w o m e n 4 3 - 4 9 d a y s g e st ati o n, t h e 
O d d s R ati o ( O R) f or l o s s t o f oll o w- u p at 5 0- 5 6 d a y s w a s 1. 1 7 ( 9 5 % CI 1. 0 5- 1. 3 1) a n d at 
5 7 - 6 3 d a y s w a s 1. 2 8 ( 9 5 % CI 1. 1 0- 1. 4 8). T h e B o er s m a st u d y 2 2  h a d a 7 % l o s s t o f oll o w-
u p r at e. T h e r at e of l o s s t o f oll o w- u p w a s 6. 5 % at ≤ 4 9 d a y s, 7. 6 % at 5 0- 6 3 d a y s a n d 
7. 7 % at 6 4- 7 0 d a y s. N o t e st s f or si g nifi c a n c e w er e a p pli e d t o t h e s e n u m b er s.  O nl y o n e 
st u d y r e p ort e d o n wit h dr a w al s: Wi ni k off 2 0 1 2 1 9  r e p ort e d t h at 0. 2 7 % of p ati e nt s wit h dr e w 
a n d n ot e d t hi s w a s si mil ar t o r at e s pr e vi o u sl y r e p ort e d i n t h e lit er at ur e. 
 
R e v i e we r c o m m e nt:  

T h er e i s  a wi d e r a n g e of l o s s t o f oll o w- u p i n t h e st u di e s s u b mitt e d wit h t h e 
effi c a c y s u p pl e m e nt. T h e l o s s t o f oll o w- u p  r at e c a n n ot b e r eli a bl y li n k e d t o 
m et h o d of f oll o w- u p, t h o u g h it i s n ot a bl e t h at t h e l o w e st r at e of l o s s- t o-f oll o w-u p 
o c c urr e d i n t h e N g o c tri al wit h t el e p h o n e f oll o w- u p ( 0. 6 %) a n d t h e hi g h e st wit h 
a b orti o n s e r vi c e s pr o vi d e d vi a t el e m e di ci n e ( 2 2 %). T h e r a n g e of l o s s t o f oll o w- u p 
i s w ell- wit hi n t h e r a n g e d o c u m e nt e d i n lit e r at ur e c o v e ri n g r e al- w orl d a b orti o n 
pr a c ti c e.1   

7. 4  Si g nifi c a nt A d v er s e E v e nt s  

T h e l a b el f or mi s o pr o st ol c urr e ntl y i n cl u d e s a b o x e d w ar ni n g a g ai n st t h e u s e p a st 8 
w e e k s g e st ati o n, d u e t o t h e ri s k of ut eri n e r u pt ur e. T h e   s af et y r e vi e w er a n d 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 6 2 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 2 6

2 3- 1 0 3 6 2. 2 1 9 9
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 c on d u ct e d s e p ar at e lit er at ur e s e ar c h e s o n t hi s t o pi c. C h e n et al 2 0 0 8 5 6  e v a l u at e d 
4 8 8 w o m e n wit h a m e a n g e st ati o n al a g e of 7. 8 w e e k s w h o r e c ei v e d 8 0 0 m c g 
mi s o pr o st ol a s p art of a r a n d o mi z e d st u d y of mi s o pr o st ol v s. c ur ett a g e f or e arl y 
pr e g n a n c y f ail ur e. T h e y f o u n d t h at 7 8 ( 1 6 %) of w o m e n i n t h e mi s o pr o st ol gr o u p h a d 
pr e vi o u s ut eri n e s ur g er y ( > 1 C- s e cti o n or m y o m e ct o m y). T h er e w er e n o ut eri n e r u pt ur e s 
i n t h at st u d y. G a ut a m et al5 7  r e port e d  i n 2 0 0 3 o n 6 6 w o m e n u p t o 6 0 d a y s’ g e st ati o n 
a n d wit h pr e vi o u s C a e s ar e a n s e cti o n s c ar, w h o r e c ei v e d mi s o pr o st ol 8 0 0 m c g f or 
t er mi n ati o n a n d f o u n d n o ut eri n e r u pt ur e s. T h e lit er at ur e s e ar c h al s o r e v e al e d fi v e c a s e 
r e p ort s of ut eri n e r u pt ur e. 5 8 , 5 9 , 6 0  , 6 1 , 6 2   O f th e s e fi v e c a s e s, t hr e e o c c urr e d wit h 
c o m bi n e d mif e pri st o n e/ mi s o pr o st ol d o si n g.  F o ur w o m e n h a d ut eri n e s c ar s, m o st 
c o m m o nl y fr o m at l e a st o n e pri or c e s ar e a n s e cti o n, a n d o n e of t h e m h a d h a d a pri or 
ut eri n e r u pt ur e i n l a b or. O nl y o n e w o m a n h a d n o pri or ut eri n e s c ar ( Will m ott). I n t h e s e 
c a s e r e p ort s a n d st u di e s, w o m e n r e c ei v e d v ar yi n g d o s e s of mi s o pr o st ol r a n gi n g fr o m 
4 0 0 m c g t o 6 0 0 m c g t o 8 0 0 m c g, a n d i n t w o, t h e w o m e n r e c ei v e d m ulti pl e d o s e s of 
mi s o pr o st ol ( 4 a n d 5 d o s e s i n t h e Wil m ot a n d Bi k a r e p ort s r e s p e cti v el y). T h e w o m e n 
r e q uir e d s ur g er y t o r e p air t h e ut er u s or h y st er e ct o m y a n d tr a n sf u si o n . S e e T a b l e 1 5 . 
 

                                            
5 6  C h e n B A , Re e v e s M F, Cr ei ni n M D, Gill e s J M, B ar n h art K, W e st h off C, Z h a n g J. N ati o n al I n stit ut e of 
C hil d H e alt h a n d H u m a n D e v el o p m e nt M a n a g e m e nt of E arl y Pr e g n a n c y F ail ur e Tri al. A m J O b st et 
G y n e c ol 2 0 0 8; 1 9 8( 6): 6 2 6. d 1 - 5 d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. aj o g. 2 0 0 7. 1 1. 0 4 5. E p u b F e b 1 5, 2 0 0 8.  
5 7  

G a ut a m  R, Agr a w al V. E arl y m e di c al t er mi n ati o n pr e g n a n c y wit h m et h otr e x at e a n d mi s o pr o st ol i n l o w er 
s e g m e nt c e s ar e a n s e cti o n c a s e s. J O b st et G y n a e c ol R e s 2 0 0 3; 2 9( 4): 2 5 1- 2 5 6. 

5 8  
K h a n S , et al. Ut eri n e r u pt ur e at 8 w e e k s' g e st ati o n f oll o wi n g 6 0 0 μ g of or al mi s o pr o st ol f or 

m a n a g e m e nt of d el a y e d mi s c arri a g e. J O b st et G y n a e c ol 2 0 0 7; 2 7( 8): 8 6 9- 8 7 0. 
5 9

 Ki m  J O, et al. Or al mi s o pr o st ol a n d ut eri n e r u pt ur e i n t h e fir st tri m e st er of pr e g n a n c y: A c a s e r e p ort. 
R e pr o d u cti v e T o xi c ol o g y 2 0 0 5; 2 0: 5 7 5 – 5 7 7. 

6 0
 J w ar a h E, Gr e e n h alf J O. R u pt ur e of t h e ut er u s aft er 8 0 0 mi cr o gr a m s mi s o pr o st ol gi v e n v a gi n all y f or 

t er mi n ati o n of pr e g n a n c y. B J O G 2 0 0 0; 1 0 7: 8 0 7. 

6 1  
B i ka O, H u n e d D, J h a S, S el b y K. Ut eri n e r u pt ur e f oll o wi n g t er mi n ati o n of pr e g n a n c y i n a s c arr e d ut er u s 

J O b st et G y n a e c ol 2 0 1 4; 3 4( 2): 1 9 8- 9. d oi: 1 0. 3 1 0 9/ 0 1 4 4 3 6 1 5. 2 0 1 3. 8 4 1 1 3 2. 
6 2

 Wil l m ott F, et al. R u pt ur e of ut er u s i n t h e fir st tri m e st er d uri n g m e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y f or 
e x o m p h al o s u si n g mif e pri st o n e/ mi s o pr o st ol. B J O G 2 0 0 8; 1 1 5: 1 5 7 5- 1 5 7 7. 
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T a bl e 1 5 : Ut e ri n e R u pt ur e wit h Mi s o pr o st ol C a s e R e p ort s  

S t ud y  G A  
(w e e k s ) 

M ife p ri st o ne  
u s e d ?  

D o s e of  
M i s o p ro st ol  

N u m b er  of 
d o s e s  of 
mi s o pr o st ol  

Ri s k  F a ct or f or 
R u pt u r e  

K h a n
5 8

  8  Y e s; d o s e n ot 
s p e c ifi e d 

6 0 0 m c g  1  1 p rior C -
s e cti o n ,  

1 p ri or ut eri n e 
ru pt ur e at 3 2 
w e e k s  

Ki m
5 9

  8  N o  4 0 0 m c g  1  1 p rior C -s e cti o n  

J w ar a h
6 0  

 8 2/ 7  N o  8 0 0 m c g  1  1 p rior C -s e cti o n  

Bi k a
6 1  

 1 0  2/ 7 Y e s; 2 0 0  m g 8 0 0 m c g x  2 
d o s e s  t he n 4 0 0 
m c g x  2 d o s e s  

4  2 p rior C -
s e cti o n s  

W ill m ott
6 2

 1 2  3/ 7 Y e s; 2 0 0  m g 4 0 0 m c g  5  n o n e  

S o u rc e:  N D A cli ni c al r e vi e w er t a bl e. 

 
 al s o c o n d u ct e d a r e vi e w of F A E R S c a s e s fr o m J a n u ar y 1, 1 9 6 5 t hr o u g h O ct o b er 

1 5, 2 0 1 5 f or r e p ort s of ut eri n e r u pt ur e wit h mif e pri st o n e al o n e, mi s o pr o st ol al o n e, or a 
c o m bi n e d r e gi m e n, wit h s p e ci al i nt er e st i n c a s e s o c c urri n g i n w o m e n ≤ 1 0 w e e k s 
pr e g n a nt ( ≤ 7 0 d a y s). T h e F A E R S s e ar c h r etri e v e d 8 0 c a s e s of ut eri n e r u pt ur e, wit h 7 7 
citi n g mi s o pr o st ol u s e al o n e a n d 3 citi n g b ot h mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol u s e. N o 
c a s e s of ut eri n e r u pt ur e w er e r e p ort e d wit h mif e pri st o n e u s e al o n e. V a gi n al 
a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol w a s d o c u m e nt e d i n t h e m aj orit y of t h e c a s e s. T h e m aj orit y 
of t h e F A E R S c a s e s eit h er o c c urr e d i n t h e 3r d tri m e st er of pr e g n a n c y, or di d n ot r e p ort 
g e st ati o n al a g e. I n t h e c a s e s w h er e t h e g e st ati o n al a g e w a s n ot r e p ort e d, it i s li k el y t h at 
m o st of t h e s e c a s e s o c c urr e d d uri n g t h e 2 n d or 3r d tri m e st er, a s m a n y n ot e d t h e 
i n d u cti o n of l a b or a s t h e r e a s o n f or mi s o pr o st ol u s e. T h e m aj orit y of c a s e s al s o n ot e d at 
l e a st o n e a d diti o n al p ot e nti al ri s k f a ct or, wit h a hi st or y of at l e a st o n e pr e vi o u s c- s e cti o n, 
or t h e u s e of a d diti o n al ut er ot o ni c dr u g s ( e. g., o x yt o ci n or di n o pr o st o n e) b ei n g t h e m o st 
c o m m o nl y r e p ort e d. T h e u s e of mi s o pr o st ol d uri n g t h e 3r d tri m e st er f or t h e i n d u cti o n of 
l a b or, c er vi c al ri p e ni n g, or b ot h, i n w o m e n t h at h a d at l e a st o n e pr e vi o u s c- s e cti o n, w a s 
al s o d o c u m e nt e d i n m a n y c a s e s. 
 
T h er e w er e o nl y t w o c a s e s ( 2. 5 % of all r e p ort s) t h at r e p ort e d ut eri n e r u pt ur e wit hi n t h e 
fir st 1 0 w e e k s of pr e g n a n c y.  I n b ot h c a s e s, mi s o pr o st ol al o n e w a s utili z e d f or 
t er mi n ati o n of pr e g n a n c y.  T h e fir st c a s e pr o vi d e d mi ni m al i nf or m ati o n ot h er t h a n 
d o c u m e nt ati o n of a 5 w e e k g e st ati o n, a n d a n ultr a s o u n d n oti n g “ a n i m p ort a nt ut eri n e 
s e p ar ati o n” d uri n g a n u n s p e cifi e d ti m e aft er mi s o pr o st ol (r o ut e n ot s p e cifi e d) 
a d mi ni str ati o n.  T h e r e m ai ni n g c a s e w a s al s o a p u bli s h e d c a s e r e p ort i n w hi c h ut eri n e 
r u pt ur e w a s d o c u m e nt e d a s o c c urri n g a p pr o xi m at el y 2. 5 h o ur s aft er 8 0 0 m c g of 
mi s o pr o st ol w a s a d mi ni st er e d v a gi n all y f or c er vi c al pr e p ar ati o n pri or t o s ur gi c al 
t er mi n ati o n of pr e g n a n c y.  T h e p ati e nt w a s 8 w e e k s a n d 2 d a y s pr e g n a nt, h a d a hi st or y 
of a pri or c- s e cti o n, a n d w a s of a d v a n c e d m at er n al a g e.    c o n cl u d e d t h at ut eri n e 
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( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 6 4 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 2 8

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 0 1

J. A. 4 7 7



Cl i ni c al R e vi ew 
 a n d  

N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 2 0-   Mif e pr e x 
 

6 0  
 

r u pt ur e a s s o ci at e d wit h t h e u s e of mif e pri st o n e al o n e, mi s o pr o st ol al o n e, or b ot h, i s 
li k el y a r ar e e v e nt i n t h e 1 st tri m e st er. 
 
R e v i e we r c o m m e nt :  

B a s e d o n t h e  s c ar cit y of r e p ort e d c a s e s i n t h e fir st tri m e st e r of pr e g n a n c y, 
ut e ri n e r u pt ur e a s s o ci at e d wit h e a rl y m e di c al a b orti o n u si n g mif e pri st o n e wit h or 
wit h o ut mi s o pr o st ol i s li k el y r a r e.  T h er e ar e a t hr e e r e p ort s of ut eri n e r u pt ur e 
wit h mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol i n t h e fir st tri m e st er , m o st of w hi c h o c c urr e d 
i n w o m e n wit h pri or ut e ri n e s ur g er y ( e. g., a c e s a r e a n s e cti o n) .    

7. 4. 1  S u b mi s si o n - Sp e cifi c Pri m a r y S af et y C o n c er n s 

S u m m a r y  of r e q u e st e d d o si n g c h a n g e s i n t h e N D A S u p pl e m e nt t h at c o ul d aff e ct 
s af et y : 

1.  Pr o p o si n g a  n e w d o si n g r e gi m e n t h at u s e s mif e pri st o n e 2 0 0 m g or al a n d t h e 
b u c c al a d mi ni str ati o n of 8 0 0 m c g mi s o pr o st ol at 2 4- 4 8 h o ur s aft e r Mif e pr e x 
a n d i n c r e a si n g t h e g e st ati o n al a g e fr o m 4 9 d a y s t o 7 0  d a y s  

T h e A p pli c a nt s u b mitt e d s e v er al arti cl e s i n s u p p ort of t h e pr o p o s e d d o si n g r e gi m e n 
a s w ell a s i n cr e a si n g t h e g e st ati o n al a g e t hr o u g h 7 0  d a y s u si n g t h e pr o p o s e d 
r e gi m e n, i n cl u di n g t h e 2 4- 4 8 h o ur i nt er v al.  S e e S e cti o n 7 . 3 M a j or S af et y R e s ult s f or 
f at al a n d n o nf at al s eri o u s a d v er s e e v e nt s r e p ort e d wit h t h e pr o p o s e d r e gi m e n a n d 
g e st ati o n al a g e. T h e d at a s u b mitt e d s h o w t h e s e e v e nt s t o b e e x c e e di n gl y r ar e, 
i n di c ati n g t h at t h e n e w  d o si n g r e gi m e n a n d i n cr e a si n g t h e g e st ati o n al a g e t o 7 0  d a y s 
i s s af e.  Pl e a s e s e e S e cti o n 7. 3  M aj or S af et y R e s ult s  o n N o nf at al S eri o u s A d v er s e 
E v e n t s f or a r e vi e w of t hi s i nf or m ati o n.  

I n fu rt h er s u p p ort of c h a n gi n g t h e d o si n g i nt er v al f or mi s o pr o st ol t o 2 4- 4 8 h o ur s aft er 
mif e pri st o n e i s t a k e n, t h e A p pli c a nt al s o pr o vi d e d a s y st e m ati c r e vi e w b y S h a w et 
al. 6 3   I n thi s st u d y t h e a ut h or s s e ar c h e d M e dli n e, Cli ni c al Tri al s. g o v, P o pli n e a n d t h e 
C o c hr a n e C o n tr oll e d Tri al s R e gi st er a n d i n cl u d e d 2 0 r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al s 
a n d 9 o b s er v ati o n al st u di e s.  T h e m aj orit y of t h e st u di e s u s e d t h e pr o p o s e d 2 0 0 m g 
d o s e of mif e pri st o n e, b ut t hr e e R C T s a n d t w o o b s er v ati o n al st u di e s u s e d 6 0 0 m g of 
mif e pri st o n e.  T h e d o s e s a n d r o ut e of mi s o pr o st ol a d mi ni str ati o n v ari e d, i n cl u di n g 
d o s e s o f 4 0 0 m c g, 6 0 0 m c g, a n d 8 0 0 m c g, s o m e wit h r e p e at d o s e s, a n d i n cl u d e d 
v a gi n al, b u c c al, or al a n d s u bli n g u al r o ut e s.  T h er e w a s wi d e v ari ati o n i n ti m e t o 
a d mi ni str ati o n of t h e mi s o pr o st ol, r a n gi n g fr o m < 2 4 h o ur s, 2 4 - 4 8 h o ur s, 3 6- 4 8 h o ur s.  
A d v er s e e v e nt s w er e n ot r e p ort e d c o n si st e ntl y.   T h er e w a s n o st ati sti c all y si g nifi c a nt 
d iff er en c e i n n a u s e a, v o miti n g or di arr h e a.  

                                            
6 3  

S h a w K A , T o p p N J, S h a w J G, Bl u m e nt h al P B. Mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol d o si n g i nt er v al a n d eff e ct o n 
i n d u cti o n a b orti o n ti m e s. O b st et G y n e c ol 2 0 1 3; 1 2 1( 6): 1 3 3 5- 1 3 4 7. 
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R e v i e w er c o m m e nt :  

U nli k e t h e e ffi c a c y d at a, w hi c h i s b a s e d o n st u di e s t h at l o o k s p e cifi c all y at 
i n di vi d u al c h a n g e s pr o p o s e d b y t h e A p pli c a nt, t h e a d v e r s e e v e nt d at a t y pi c all y 
c o m e fr o m st u di e s or r e vi e w s t h at i n cl u d e m ulti pl e c h a n g e s ( e. g., d o s e of e a c h 
dr u g, d o si n g i nt e r v a l, g e st ati o n al a g e) si m ult a n e o u sl y.  T h e r ef or e, it i s n ot 
p o s si bl e t o pr o vi d e s af et y d at a s p e cifi c t o e a c h i n di vi d u al c h a n g e.   

T h e c h a n gi n g of t h e d o si n g i nt er v al t o 2 4- 4 8  h o ur s d o e s n ot a p p e a r t o i n c r e a s e 
t h e ri s k of s e ri o u s f at al or n o nf at al a d v e r s e e v e nt s or t o i n cr e a s e t h e ri s k of 
c o m m o n a d v e r s e e v e nt s a s s o ci at e d wit h m e di c al a b orti o n. 

R e v i e we r’ s Fi n al R e c o m m e n d ati o n :  

B a s e d o n t h e  a v ail a bl e e vi d e n c e, c h a n gi n g t h e d o si n g i nt e r v al b et w e e n 
mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol t o 2 4- 4 8 h o ur s i s s af e t o a p pr o v e , in cl u di n g f or u s e 
i n g e st ati o n s u p t hr o u g h 7 0 d a y s. 

 

2.  H o m e a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol 

C urr e ntl y, t h e D o s a g e a n d A d mi ni str ati o n s e cti o n of l a b eli n g f or Mif e pr e x r e q uir e s 
t h at p ati e nt s r et ur n t o t h e h e alt h c ar e pr o vi d er o n D a y 3 (t w o d a y s aft er i n g e sti n g 
Mif e pr e x) f or mi s o pr o st ol. T h e A p pli c a nt pr o p o s e s t h at t h e l a b el b e c h a n g e d t o all o w 
f or h o m e a d mi ni str ati o n of t h e mi s o pr o st ol. T h e A p pli c a nt r e a s o n s t h at all p u bli s h e d  
U S tri al s aft er t h e i niti al tri al b y S pit z et al 2 6 , a s w ell a s n u m er o u s i nt er n ati o n al tri al s, 
i n cl u d e d di stri b uti o n of mi s o pr o st ol f or s elf- a d mi ni str ati o n at h o m e wit h e vi d e n c e of 
s af e a n d eff e cti v e m e di c al a b orti o n. T h e A p pli c a nt al s o e m p h a si z e s t h at w o m e n 
u s u all y st art h a vi n g bl e e di n g wit hi n t w o h o ur s of a d mi ni str ati o n of t h e mi s o pr o st ol 
a n d h o m e a d mi ni str ati o n gi v e s t h e o p p ort u nit y f or m or e pri v a c y i n t h e pr o c e s s.  

T h e A p pli c a nt s u b mitt e d m a n y arti cl e s t o s u p p ort t hi s c h a n g e.  S e e T a bl e 8  f or U S 
a n d f or ei g n st u di e s t h at e nr oll e d o v er 3 0, 0 0 0 w o m e n w h o a d mi ni st er e d mi s o pr o st ol 
at h o m e.  N o n e of t h e st u di e s dir e ctl y c o m p ar e h o m e v er s u s cli ni c/ offi c e 
a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol.  M o st of t h e st u di e s i n cl u d e pr ot o c ol s w h er e all of t h e 
s u bj e ct s t a k e mi s o pr o st ol at h o m e. G att er 1 3  a n d Ir el a n d1 5  r e p ort e d s e p ar at el y o n 
l ar g e n u m b er s of cli e nt s of Pl a n n e d P ar e nt h o o d L o s A n g el e s ( 1 3, 3 7 3 a n d 1 3, 2 2 1 
cli e nt s r e s p e cti v el y, t h o u g h li k el y wit h s o m e o v erl a p, i n 2 0 1 0- 2 0 1 1), w hil e Wi ni k off 
( 2 0 1 21 9  a n d 2 0 0 82 3 ), Gr o s s m a n3 6 , Cr ei ni n2 5  a n d Mi d dl et o n 2 4  r e p ort e d o n s m all er 
n u m b er s of U S s u bj e ct s. I nt er n ati o n all y, G ol d st o n e 2 0  r e po rt e d o n 1 3, 3 4 5 m e di c al 
a b orti o n s, w hil e K o p p K all n er 6 4 , L ø k el a n d 6 5 , C h on g ( 2 0 1 2) 4 0 , Br a c k e n 4 9 , P e n a4 4 , 

                                            
6 4  

K o p p K al l n er H, Fi al a C, St e p h a n s s o n O, G e m z ell- D a ni el s s o n K. H o m e s elf- a d mi ni str ati o n of v a gi n al 
mi s o pr o st ol f or m e di c al a b orti o n at 5 0- 6 3 d a y s c o m p ar e d wit h g e st ati o n of b el o w 5 0 d a y s. H u m a n R e pr o d 
2 0 1 0; 2 5( 5): 1 1 5 3- 1 1 5 7. 
6 5

 L ø k el a n d M, I v er s e n O E, E n g el a n d A, Ø kl a n d I. M e di c al a b orti o n wit h mif e pri st o n e a n d h o m e 
a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol u p t o 6 3 d a y s’ g e st ati o n. A ct a O b st et G y n e c ol S c a n d 2 0 1 4; 9 3: 6 4 7- 6 5 3. 
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N g o c 1 6 , L o ui e1 4 ,  S a n h u e z a S mit h4 8 , B o er s m a2 2  a n d  L y n d6 6  r e p ort on s m all er 
n u m b er s of s u bj e ct s.  All of t h e s e st u di e s h a v e b e e n r e vi e w e d a b o v e i n S e cti o n s  
D e a t h s, N o n f at al S eri o u s A d v er s e E v e nt s a n d  C o m m o n A d v er s e E v e nt s . T hi s 
i nf or m ati o n s h o w s t h at h o m e a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol, a s p art of t h e pr o p o s e d 
r e gi m e n, i s a s s o ci at e d wit h e x c e e di n gl y l o w r at e s of s eri o u s a d v er s e e v e nt s, a n d 
wit h r at e s of c o m m o n a d v er s e e v e nt s c o m p ar a bl e t o t h o s e i n t h e ori gi n al st u di e s of 
cli ni c a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol.  

S wi c a et al 5 0  si mil arl y c o n d u ct e d a n o n-r a n d o mi z e d tri al wit h 3 0 1 U S w o m e n, 1 3 9 of 
w h o m c h o s e h o m e u s e of mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol a n d 1 6 2 of w h o m c h o s e 
cli ni c a d mi ni str ati o n of mif e pri st o n e f oll o w e d b y h o m e u s e of mi s o pr o st ol.  T h e 
m aj orit y of w o m e n ( 7 4 %) w h o c h o s e h o m e u s e t o o k t h e mif e pri st o n e at t h e 
a p p oi nt e d 6- 4 8 h o ur wi n d o w; f or t h o s e w h o t o o k it at a diff er e nt ti m e t h a n t h at 
pl a n n e d wit h t h eir pr o vi d er, t h e m e di a n i nt er v al w a s 2 5 h o ur s. O v er 9 0 % of w o m e n 
i n b ot h gr o u p s t o o k t h e mi s o pr o st ol at t h e s c h e d ul e d ti m e, a n d n o n e w ait e d p a st 7 2 
h o ur s t o t a k e t h e mi s o pr o st ol.  T h er e w er e n o si g nifi c a nt diff er e n c e s i n t h e m e a n 
n u m b er of d a y s of w or k or s c h o ol mi s s e d or d e p e n d e nt c ar e n e e d e d.  M o st w o m e n 
m a d e n o a d diti o n al c all s ( 8 5 % f or h o m e u s e gr o u p a n d 9 0 % f or offi c e u s e gr o u p) or 
u n s c h e d ul e d vi sit s t o t h e d o ct or’ s offi c e ( 9 6 % f or h o m e u s e gr o u p a n d 9 9 % f or offi c e 
u s e gr o u p).  

T h e  Ap pli c a nt al s o s u b mitt e d a c o m m e nt ar y b y G ol d a n d C h o n g 6 7 , i n wh i c h t h e y 
di s c u s s b e n efit s of h o m e a d mi ni str ati o n of Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol.  T h e y cit e t h e 
c o n v e ni e n c e of s c h e d uli n g f or w o m e n, t h e p o s si bilit y of gr e at er a ut o n o m y a n d 
pri v a c y, t h e l a c k of b ur d e n o n st aff, a n d t h e s af et y.   

R e v i e we r c o m m e nt:  

H o m e  u s e of mis o pr o st ol h a s b e e n e v al u at e d a s p a rt of t h e pr o p o s e d pr ot o c ol 
i n st u di e s i n cl u di n g w ell o v e r 3 0, 0 0 0 p ati e nt s, a s w ell a s i n d e di c at e d st u di e s 
of h o m e u s e of mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol. T h e st u di e s d e m o n str at e t h at 
w o m e n t a k e t h e mi s o pr o st ol at t h e r e c o m m e n d e d ti m e. T h e s af et y pr ofil e i s 
a c c e pt a bl e, wit h r at e s of a d v e r s e e v e nt s e q u al t o or l o w e r t h a n t h o s e wit h t h e 
a p pr o v e d r e gi m e n r e q uiri n g i n- offi c e di s p e n si n g of mi s o pr o st ol. T h e st u di e s, 
i n cl u di n g t h o s e of h o m e u s e of mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol, s h o w i n cr e a s e d 
c o n v e ni e n c e, a ut o n o m y a n d pri v a c y f or t h e w o m a n, a s m all e r i m p a ct o n t h ei r 
lif e st yl e s, a n d n o i n c r e a s e d b ur d e n o n t h e h e alt h c a r e s y st e m. T h e s af et y d at a 
o n t h e h o m e u s e of mi s o pr o st ol a r e a d e q u at e t o s u p p ort r e vi si o n of l a b eli n g. 
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L y n d K, Bl u m J, N g o c N T N, S h o c h et T, Bl u m e nt h al P D, Wi ni k off B. Si m plifi e d m e di c al a b orti o n u si n g a 
s e mi- q u a ntit ati v e pr e g n a n c y t e st f or h o m e- b a s e d f oll o w- u p. I nt J G y n e c ol O b st et 2 0 1 3; 1 2 1: 1 4 4- 1 4 8. 
6 7  

G ol d  M, C h o n g E. If w e c a n d o it f or mi s o pr o st ol, w h y n ot f or mif e pri st o n e ? T h e c a s e f or t a ki n g 
mif e pri st o n e o ut of t h e offi c e i n m e di c al a b orti o n. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 2: 1 9 4- 1 9 6. 
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R e v ie w e r’ s Fi n al R e c o m m e n d ati o n : 

B a s e d o n t h e  a v ail a bl e d at a, h o m e u s e of mi s o pr o st ol i s s af e t o a p pr o v e. 
 

3.  R e p e at d o s e of mi s o pr o st ol if n e e d e d .  

T h e A p pli c a nt r e a s o n e d t h at st u di e s i n cl u d e a n o pti o n f or a r e p e at d o s e of mi s o pr o st ol 
t o all o w w o m e n t o a v oi d a s ur gi c al pr o c e d ur e if p o s si bl e a n d t h at t hi s i s a s af e w a y t o 
tr e at a n i n c o m pl et e m e di c al a b orti o n.  T h e A p pli c a nt s u b mitt e d t w o arti cl e s o n t h e 
r e p e at u s e of mi s o pr o st ol, o n e r a n d o mi z e d tri al a n d o n e s y st e m ati c r e vi e w, t h at w er e 
r el e v a nt t o t hi s s af et y r e vi e w ( ot h er arti cl e s 1 2 , 1 7 , 2 2  di d  not pr e s e nt s af et y d at a str atifi e d 
b y n u m b er of mi s o pr o st ol d o s e s).  O nl y o n e r a n d o mi z e d tri al r e vi e w e d t h e s af et y of 
r e p e at mi s o pr o st ol.  C o y aji et al6 8  c o n d u ct e d a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al of 3 0 0 
w o m e n s e e ki n g m e di c al a b orti o n i n I n di a.  Aft er t a ki n g mif e pri st o n e, w o m e n i n o n e 
gr o u p t o o k 4 0 0 m c g mi s o pr o st ol f oll o w e d b y pl a c e b o 3 h o ur s l at er, w hil e w o m e n i n t h e 
ot h er gr o u p t o o k t w o d o s e s of 4 0 0 m c g mi s o pr o st ol 3 h o ur s a p art.  A s di s c u s s e d i n t h e 
effi c a c y p orti o n of t hi s r e vi e w, t h er e w a s n o si g nifi c a nt diff er e n c e i n t h e c o m pl et e 
a b orti o n r at e b et w e e n t h e gr o u p s ; h o w e v er, t h e r e p e at mi s o pr o st ol r e d u c e d n e e d f or 
s ur gi c al i nt er v e nti o n.  B ef or e di s c h ar g e h o m e, t h er e w a s n o si g nifi c a nt diff er e n c e i n t h e 
a d v er s e eff e ct s o b s er v e d — si mil ar p er c e nt a g e s of w o m e n e x p eri e n c e d cr a m pi n g ( 8 7 % 
i n t h e si ngl e d o s e gr o u p, 8 9 % i n t h e r e p e at d o s e gr o u p), n a u s e a ( b ot h gr o u p s 1 %), 
v o miti n g ( b ot h gr o u p s 0 %), a n d di arr h e a ( 0 % i n t h e si n gl e d o s e gr o u p v er s u s 2 % i n t h e 
r e p e at d o s e gr o u p).  M or e w o m e n i n t h e r e p e at d o s e ar m e x p eri e n c e d m o d er at e t o 
s e v er e cr a m pi n g t h a n w o m e n i n t h e si n gl e d o s e ar m o n D a y 4 ( 2 4 % v er s u s 1 5 %, 
p = 0. 0 3 2) a n d o n D a y 7 ( 1 0 % v er s u s 4 %, p = 0. 0 0 6).   

G a ll o6 9  p erf or m e d a s y st e m ati c r e vi e w of d at a r el ati n g t o t h e s af et y a n d effi c a c y of m or e 
t h a n o n e d o s e of mi s o pr o st ol aft er mif e pri st o n e f or m e di c al a b orti o n.  T h e s e ar c h 
yi el d e d t hr e e r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al s t h at st u di e d m e di c al a b orti o n ≤ 6 3 d a y s.  T h e 
st u di e s i n cl u d e d d o s e s of mif e pri st o n e r a n gi n g fr o m 2 0 0 m g t o 6 0 0 m g f oll o w e d b y 
mi s o pr o st ol 6 t o 4 8 h o ur s l at er, i n d o s e s r a n gi n g fr o m 4 0 0 m c g t o 8 0 0 m c g vi a t h e or al, 
s u bli n g u al or v a gi n al r o ut e s. I n t w o tri al s, all s u bj e ct s r e c ei v e d r e p e at mi s o pr o st ol —i n 
o n e , t hr e e h o ur s l at er, w hil e i n t h e ot h er st u d y s u bj e ct s r e c ei v e d mi s o pr o st ol t wi c e a d a y 
f or d a y s 4- 1 0.  I n t h e t hir d tri al, s u bj e ct s o nl y r e c ei v e d r e p e at mi s o pr o st ol if t h er e w a s 
still a g e st ati o n al s a c pr e s e nt.  T h e o nl y si d e eff e ct s di s c u s s e d i n t h e tri al s w er e 
di arr h e a, w hi c h w a s m or e c o m m o n i n t h o s e gr o u p s r e c ei vi n g mi s o pr o st ol or all y t h a n i n 
t h o s e r e c ei vi n g it e x cl u si v el y v a gi n all y ( 2 6- 2 7 % v er s u s 9 %).  R a s h w a s r e p ort e d < 1 %. 

T h e r e i s a g o o d d e al of lit er at ur e o n t h e u s e of mi s o pr o st ol al o n e f or m e di c al a b orti o n 
a n d i n t h o s e r e gi m e n s, d o s e s of u p t o 8 0 0 m c g r e p e at e d i n t hr e e h o ur s h a v e b e e n 
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C o y aj i K, Kri s h n a U, A m b ar d e k ar S, Br a c k e n H, R a ot e V, M a n dl e k ar A, Wi ni k off B. Ar e t w o d o s e s of 
mi s o pr o st ol aft er mif e pri st o n e f or e arl y a b orti o n b ett er t h a n o n e ? B J O G 2 0 0 7; 1 1 4: 2 7 1- 2 7 8. 
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 G all o M F, C a hill S, C a st el m a n L, Mit c h ell E M H. A s y st e m ati c r e vi e w of m or e t h a n o n e d o s e of 
mi s o pr o st ol aft er mif e pri st o n e f or a b orti o n u p t o 1 0 w e e k s g e st ati o n. C o ntr a c e pti o n 2 0 0 6; 7 4: 3 6- 4 1.  
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u s e d.   I n a st u d y b y Bl u m et al7 0 , mi s o pr o st ol o nl y, gi v e n a s t w o d o s e s of 8 0 0 m c g t hr e e 
h o ur s a p art, w a s c o m p ar e d t o mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol m e di c al a b orti o n w h er e o nl y 
o n e d o s e of 8 0 0 m c g mi s o pr o st ol w a s a d mi ni st er e d.  T h e t w o gr o u p s h a d si mil ar r at e s 
of  n au s e a, v o miti n g, f e v er a n d c hill s. S u bj e ct s i n t h e r e p e at mi s o pr o st ol gr o u p h a d m or e 
di arr h e a t h a n i n t h e mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol gr o u p ( 8 3. 9 % v s. 6 1. 2 %, p < 0. 0 0 1). Pl e a s e 
s e e S e cti o n 7. 4 S i g nifi c a nt A d v er s e E v e nt s f or a d diti o n al di s c u s si o n o n s af et y c o n c er n s 
wit h r e p e at d o s e s of mi s o pr o st ol. 

R e v i e we r c o m m e nt :  

T h er e a re f e w a rti cl e s c o n c e r ni n g t h e s af et y of r e p e at mi s o pr o st ol aft e r 
mif e pri st o n e a d mi ni str ati o n. G e n er all y, t h e s u c c e s s of mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol 
m e di c al a b orti o n r e n d er s t h e n e e d f or a s e c o n d d o s e of mi s o pr o st ol t o b e 
r el ati v el y u n c o m m o n . I n st u di e s of mi s o pr o st ol al o n e gi v e n u si n g a si n gl e r e p e at 
d o s e, t h er e i s a n i n cr e a s e d ri s k of t h e c o m m o n a d v e r s e e v e nt of di a rr h e a. T h er e 
h a v e b e e n r a r e r e p ort s of ut e ri n e r u pt ur e i n w o m e n wit h a pri or ut eri n e s c a r w h o 
r e c ei v e r e p e at e d d o s e s of mi s o pr o st ol.   

R e v i e we r’ s Fi n al R e c o m m e n d ati o n : 

B a s e d o n t h e  a v ail a bl e d at a, t h e o pti o n f or r e p e at mi s o pr o st ol i n w o m e n w h o s e 
pr e g n a n c y h a s b e e n t er mi n at e d, b ut w h o h a v e n ot c o m pl et el y e x p ell e d t h e 
pr e g n a n c y i s s af e a n d s h o ul d b e a p pr o v e d .  F or w o m e n w h o s e pr e g n a n c y i s 
o n g o i n g at foll o w- u p, s ur gi c al i nt er v e nti o n i s r e c o m m e n d e d, r at h er t h a n r e p e at e d 
mi s o pr o st ol.  T h e r a r e r e p ort s of ut eri n e r u pt ur e i n w o m e n wit h a pri or ut eri n e 
s c a r w h o r e c ei v e r e p e at e d d o s e s of mi s o pr o st ol i s di s c u s s e d i n l a b eli n g.   

4.  F oll o w- u p ti mi n g a n d m et h o d: f oll o w- u p i s n e e d e d, b ut n ot n e c e s s a ril y i n t h e 
cli ni c or li c e n s e d h e alt h c a r e pr o vi d e r’ s offi c e at 1 4 d a y s aft e r mif e pri st o n e 
a d mi ni str ati o n 

T h e D o s a g e a n d A d mi ni str ati o n s e cti o n of t h e c urr e nt a p pr o v e d l a b el f or Mif e pr e x 
sti p ul at e s t h at p ati e nt s will r et ur n f or a f oll o w- u p vi sit a p pr o xi m at el y 1 4 d a y s aft er t h e 
a d mi ni str ati o n of Mif e pr e x t o c o nfir m b y cli ni c al e x a mi n ati o n or ultr a s o n o gr a p hi c s c a n 
t h at a c o m pl et e t er mi n ati o n of pr e g n a n c y h a s o c c urr e d. T h e A p pli c a nt a c k n o wl e d g e s 
t h at f oll o w- u p i s i m p ort a nt t o di a g n o s e a n d tr e at c o m pli c ati o n s, a n d t o e n s ur e c o m pl et e 
a b orti o n or i d e ntif y o n g oi n g pr e g n a n ci e s.  H o w e v er, t h e A p pli c a nt pr o p o s e s t o c h a n g e 
t h e l a b eli n g t o st at e t h at t h e pr o vi d er s h o ul d p erf or m a n a s s e s s m e nt at 1- 2 w e e k s, i n 
or d er t o br o a d e n t h e ti m efr a m e a n d m et h o d u s e d, t o gi v e p ati e nt s a n d pr o vi d er s m or e 
fl e xi bilit y a n d r e d u c e l o s s t o f oll o w- u p r at e s.  U s e of ultr a s o u n d, s er u m a n d uri n e 
p r e g na n c y t e sti n g ( s e mi- q u a ntit ati v e, a n d q u a ntit ati v e) a n d t el e p h o n e c all s h a v e all 
b e e n e v al u at e d i n t h e lit er at ur e a s o pti o n s f or f oll o w- u p of p ati e nt s aft er m e di c al 
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a b orti o n. Gr o s s m a n a n d Gri n dl a y 7 1  c o n d u ct e d a s y st e m ati c r e vi e w of t h e lit er at ur e o n 
alt er n ati v e s t o ultr a s o u n d f or m e di c al a b orti o n f oll o w- u p.   T h e y i d e ntifi e d ei g ht st u di e s, 
b ut f o u n d t h at o ut c o m e s of i nt er e st ( o n g oi n g pr e g n a n c y) w er e r ar e wit h m e di c al 
a b orti o n a n d n ot c o n si st e ntl y d efi n e d a cr o s s st u di e s.   N o n et h el e s s, t h e y f o u n d t h at 
s e r u m h C G, a l o w s e n siti vit y uri n e pr e g n a n c y t e st c o m bi n e d wit h a st a n d ar di z e d 
a s s e s s m e nt wit h m ulti pl e q u e sti o n s a b o ut w o m e n’ s s y m pt o m s, or st a n d ar di z e d 
t el e p h o n e f oll o w- u p, p er h a p s f oll o w e d b y hi g h- s e n siti vit y uri n e pr e g n a n c y t e st, all h a d 
s e n siti viti e s > 9 0 % a n d n e g ati v e pr e di cti v e v al u e s ( N P V s) > 9 9 % a n d t h e y r e s ult e d i n a 
p r o p orti on of “ s cr e e n p o siti v e s ( or w o m e n w h o h a d a s elf- a s s e s s m e nt of o n g oi n g 
pr e g n a n c y a n d h a d a n u n s c h e d ul e d vi sit) ≤ 3 3 %.”  
 
T hi s r e v i e w er a n al y z e d r el e v a nt st u di e s t h at w er e s u b mitt e d b y t h e A p pli c a nt a n d 
r ef er e nc e d  i n t h e Gr o s s m a n a n d Gri n dl a y a s s e s s m e nt.7 1   P erri er a et al2 1  c o n d u ct e d a 
pr o s p e cti v e c o h ort st u d y of 1 3 9 U S w o m e n wit h ≤ 6 3 d a y s g e st ati o n u n d er g oi n g m e di c al 
a b orti o n at o n e c e nt er.   U p t o t hr e e att e m pt s w er e m a d e t o p h o n e s u bj e ct s 7 d a y s aft er 
t aki n g m if e pri st o n e. T h e s u bj e ct s w er e a s k e d t o c o nfir m w h e n t h e y t o o k mi s o pr o st ol 
a n d g e n er all y t o d e s cri b e t h eir e x p eri e n c e. T h e y w er e t h e n a s k e d a s eri e s of fi v e 
st a n d ar di z e d q u e sti o n s t o a s s e s s f or e x p ul si o n, i n cl u di n g: 

1 Di d y o u h a v e cr a m pi n g a n d bl e e di n g h e a vi er t h a n a p eri o d ? 
2 Di d y o u p a s s cl ot s or ti s s u e ? 
3 W h at w a s t h e hi g h e st n u m b er of p a d s y o u s o a k e d p er h o ur ? 
4 D o y o u still f e el pr e g n a nt n o w ? 
5 D o y o u t hi n k y o u p a s s e d t h e pr e g n a n c y ? 
 

If t h e cli ni ci a n or t h e s u bj e ct di d n ot t hi n k t h e pr e g n a n c y h a d p a s s e d, t h e s u bj e ct w a s 
a s k e d t o r et ur n t o t h e c e nt er f or a n ultr a s o u n d wit hi n 7 d a y s.  If t h er e w a s a n o n g oi n g 
pr e g n a n c y, w o m e n w er e off er e d a d diti o n al mi s o pr o st ol or a D & C. If t h e cli ni ci a n a n d 
s u bj e ct b eli e v e d t h e pr e g n a n c y h a d p a s s e d, s h e w a s i n str u ct e d t o b e gi n birt h c o ntr ol or 
s c h e d ul e a vi sit f or i nj e ct a bl e, i m pl a nt a bl e or i ntr a ut eri n e c o ntr a c e pti o n.  O n D a y 3 0, t h e 
s u bj e ct w a s t o p erf or m a uri n e pr e g n a n c y t e st.  F oll o w- u p w a s o bt ai n e d f or 9 7. 1 % of 
s u bj e ct s.  F o ur s u bj e ct s di d n ot c o m pl et e f oll o w- u p ( 2. 9 %) — o n e w a s n e v er r e a c h e d b y 
p h o n e, t hr e e w er e a n d t w o of t h e m h a d p o siti v e pr e g n a n c y t e st s w hil e o n e h a d a n 
i n c o n cl u si v e t e st.  T h e s e t hr e e n e v er r et ur n e d f or a n i n- p er s o n vi sit a n d o ut c o m e s ar e 
n ot a v ail a bl e o n t h e m.  T h e s e n siti vit y f or c orr e ctl y pr e di cti n g a n e x p ell e d pr e g n a n c y 
( c o m pl et e d a b orti o n) w a s 9 5. 9 %, s p e cifi cit y w a s 5 0 %, p o siti v e pr e di cti v e v al u e 9 7. 5 % 
a n d n e g ati v e pr e di cti v e v al u e 3 7. 5 % .  T hi s st u d y s u g g e st s t h at cli ni ci a n s a n d s u bj e ct s 
ar e al m o st al w a y s c orr e ct w h e n t h e y b eli e v e a pr e g n a n c y h a s p a s s e d.  T h e l o s s t o 
f oll o w- u p r at e w a s n ot hi g h er t h a n f or st a n d ar d m e di c al a b orti o n f oll o w-u p.  
 
Fi al a  et a l7 2  c o m p ar e d h C G wit h ultr a s o u n d f or v erifi c ati o n of c o m pl et e d a b orti o n i n 2 1 7 
w o m e n ≤ 4 9 d a y s wit h i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y i n S c otl a n d. S u c c e s sf ul e x p ul si o n s w er e 

                                            
7 1

 Gr o s s m a n D, Gri n dl a y K. Alt er n ati v e s t o ultr a s o u n d f or f oll o w- u p aft er m e di c ati o n a b orti o n: a s y st e m ati c 
r e vi e w. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 1; 8 3: 5 0 4- 5 1 0. 
7 2

 Fi al a C, S af ar P, B y g d e m a n M, G e m z ell- D a ni el s s o n K. V erif yi n g t h e eff e cti v e n e s s of m e di c al a b orti o n; 
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c o n si st e nt wit h a m ar k e d d e cli n e i n h C G v al u e s at f oll o w- u p. U si n g 2 0 % of t h e i niti al 
v a l u e a s c ut- off at f oll o w- u p g a v e a hi g h s e n siti vit y.  It all o w e d c orr e ct di a g n o si s i n 
9 8. 5 % of t h e p ati e nt s wit h s u c c e s sf ul e x p ul si o n.  W h e n 2 0 % of t h e i niti al h C G v al u e 
w a s u s e d a s c ut- off, a p o siti v e pr e di cti v e v al u e f or s u c c e s sf ul e x p ul si o n w a s 9 9. 5 %.  If 
t h e r e d u cti o n of t h e h C G l e v el w a s l e s s t h a n 8 0 %, t h e n e g ati v e pr e di cti v e v al u e w a s 
5 0 % a n d f urt h er e v al u ati o n w a s w arr a nt e d.  B y c o ntr a st, t h e r eli a bilit y of ultr a s o u n d 
e x a mi n ati o n i n di a g n o si n g s u c c e s sf ul e x p ul si o n w a s 8 9. 8 %. 
 
L y n d et al 6 6  st u di e d 3 0 0 w o m e n at ≤ 6 3 d a y s g e st ati o n w h o u n d er w e nt m e di c al a b orti o n 
i n Vi et n a m. W o m e n w er e gi v e n mif e pri st o n e a n d s e nt h o m e wit h mi s o pr o st ol a n d a 
s e mi- q u a ntit ati v e uri n e pr e g n a n c y t e st, a uri n e c u p, i n str u cti o n s a n d a q u e sti o n n air e. 
T h e y  w er e t o t a k e t h e uri n e t e st, r e c or d t h eir i m pr e s si o n of t h e r e s ult s a n d c o m pl et e t h e 
q u e sti o n n air e o n t h e m or ni n g of a n i n- p er s o n f oll o w- u p vi sit 2 w e e k s aft er mif e pri st o n e 
a d mi ni str ati o n. Fift y-f o ur w o m e n ( 1 8. 5 %) still f elt pr e g n a nt at t h e f oll o w- u p vi sit, b ut o nl y 
1 1 of t h e s e mi q u a ntit ati v e uri n e t e st s i n di c at e d o n g oi n g pr e g n a n ci e s. All 1 1 c orr e ctl y 
i d e ntifi e d o n g oi n g pr e g n a n ci e s, wit h 1 0 0 % s e n siti vit y a n d 8 9. 7 % s p e cifi cit y. T e n of t h e 
1 1 w o m e n wit h a n o n g oi n g pr e g n a n c y u n d er st o o d i n- p er s o n f oll o w- u p w a s n e c e s s ar y.  
 
S i mila rl y, C a m er o n et al7 3  r e p orte d o n 1 7 9 1 w o m e n u n d er g oi n g m e di c al a b orti o n i n 
S c otl a n d, 1, 7 2 6 ( 9 6 %) of w h o m c h o s e s elf- a s s e s s m e nt wit h a l o w- s e n siti vit y uri n e 
pr e g n a n c y t e st, i n str u cti o n s o n h o w t o i nt er pr et it, a n d si g n s/ s y m pt o m s of o n g oi n g 
pr e g n a n c y. T h e r e st of t h e w o m e n c h o s e i n- cli ni c f oll o w- u p wit h a n ultr a s o u n d or a 
p h o n e c all. Ei g ht w o m e n i n t h e s elf- a s s e s s m e nt gr o u p h a d o n g oi n g pr e g n a n ci e s, b ut 
o nl y f o ur of t h e m h a d a p o siti v e l o w- s e n siti vit y pr e g n a n c y t e st at t h e a p p oi nt e d ti m e —
wit hi n 4 w e e k s. Of t h e f o ur w h o di d n ot f oll o w u p i n 4 w e e k s, t w o h a d a p o siti v e or 
i n v ali d pr e g n a n c y t e st wit hi n t w o w e e k s aft er t h e m e di c al a b orti o n a n d s h o ul d h a v e 
pr e s e nt e d f or c ar e, a n d t w o r e p ort e d t h eir pr e g n a n c y t e st w a s n e g ati v e a n d di d n ot 
pr e s e nt f or c ar e. All h a s s u c c e s sf ul t er mi n ati o n eit h er wit h r e p e at m e di c al d o si n g or 
s ur gi c al a s pir ati o n. M o st w o m e n pr e s e nt e d wit hi n f o ur w e e k s, b ut t w o w o m e n pr e s e nt e d 
o nl y aft er t w o mi s s e d m e n s e s. T h e d el a y e d f oll o w- u p w a s n ot diff er e nt fr o m t h at f or a n 
i n- p er s o n vi sit or a n ultr a s o u n d. 
 

R e v i e we r c o m m e nt s:   

W hil e t h e n u m b er  of a rti cl e s i s n ot e xt e n si v e, t h e y i n cl u d e al m o st 2, 4 0 0 s u bj e ct s. 
T h e A p pli c a nt d e m o n str at e s t h at alt er n ati v e s t o i n- cli ni c f oll o w- u p a r e eff e cti v e 
a n d s af e, d et e cti n g m o st of t h e o n g oi n g pr e g n a n ci e s s o t h at w o m e n c a n g et 
n e e d e d tr e at m e nt.  It a p p e a r s t h at, u si n g st a n d ar di z e d q u e sti o n n air e s or 
i n str u cti o n s or a t el e p h o n e c all al o n g wit h a l o w or hi g h s e n siti vit y pr e g n a n c y 
t e st, o n g oi n g pr e g n a n ci e s c a n b e d et e ct e d all o wi n g f or f urt h e r tr e at m e nt.  T h er e 
i s s o m e l o s s-t o-f oll o w- u p, b ut t h e r at e s d o n ot a p p e a r t o e x c e e d t h o s e a s s o ci at e d 

                                                                                                                                             
ul tr a so u n d v er s u s h C G t e sti n g. E ur J O b st et G y n e c ol R e pr o d Bi ol 2 0 0 3; 1 0 9; 1 9 0- 1 9 5.  
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 C a m er o n S T , Gl a si er A, J o h n st o n e A, D e w art H, C a m p b ell A. C a n w o m e n d et er mi n e t h e s u c c e s s of 
e arl y m e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y t h e m s el v e s ? C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 1: 6- 1 1.  
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wit h a pl a n n e d i n- cli ni c f oll o w- u p.  W o m e n s h o ul d b e all o w e d t o h a v e a n i n-
p er s o n vi sit if d e sir e d, b ut al s o all o w e d t h e fl e xi bilit y of ot h er o pti o n s if d e sir e d.  

It i s i m p orta nt t o n ot e t h at si n c e 2 0 0 5, Pl a n n e d P a r e nt h o o d F e d er ati o n of A m e ri c a 
h a s w ai v e d t h e f oll o w- u p vi sit if it p o s e s u n d u e h a r d s hi p s o wi n g t o di st a n c e s 
fr o m a b orti o n f a ciliti e s or ot h er r e a s o n s, a n d w o m e n m a n a g e t h eir f oll o w-u p  wit h 
s e ri al h C G t e sti n g. 7 4   Fr o m t h e cli ni c al r e vi e w er s’ p e r s p e cti v e , t hi s i s s af e a n d 
a c c e pt a bl e.   W e f urt h er n ot e t h at t h e N A F 2 0 1 5 g ui d eli n e s ( p a g e 2 3) st at e t h e 
f oll o wi n g: 

“ S u c c e s s of t h e m e di c al a b orti o n m u st b e a s s e s s e d b y ultr a s o n o gr a p h y, h C G 
t e sti n g, or b y cli ni c al m e a n s i n t h e offi c e or b y t el e p h o n e.  If t h e p ati e nt h a s 
f ail e d t o f oll o w- u p a s pl a n n e d, cli ni c st aff m u st d o c u m e nt att e m pt s t o r e a c h t h e 
p ati e nt.  All att e m pt s t o c o nt a ct t h e p ati e nt ( p h o n e c all s a n d l ett e r s) m u st b e 
d o c u m e nt e d i n t h e p ati e nt’ s m e di c al  r e c or d.”  
 

T h e A C O G 2 0 1 4 Pr a cti c e B ull eti n 1  o n m a n a g e m e nt of e a rl y M A B st at e s “ F oll o w-
u p aft e r r e c ei vi n g mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol f or m e di c al a b orti o n i s i m p ort a nt, 
alt h o u g h a n i n- cli ni c e v al u ati o n i s n ot al w a y s n e c e s s a r y. ”  S e v e r al o pti o n s f or 
f oll o w u p wit h o ut a n offi c e/ cli ni c vi sit a r e di s c u s s e d a n d n o s p e cifi c m et h o d or 
al g orit h m i s d efi nit el y r e c o m m e n d e d (i. e., it i s l eft t o t h e di s c r eti o n of t h e pr o vi d e r 
a n d p ati e nt). 
 
R e v i e we r’ s Fi n al R e c o m m e n d ati o n : 

B a s e d o n t h e  a v ail a bl e e vi d e n c e, fl e xi bilit y i n t h e ti mi n g a n d m et h o d of f oll o w-u p 
i s s af e t o a p pr o v e. 

7. 5  S u p p orti v e S af et y R e s ult s  

7. 5. 1  C o m m o n A d v e r s e E v e nt s 

A c c or di n g  to t h e c urr e ntl y a p pr o v e d Mif e pr e x l a b el, 7 5  c o m m o n a d v er s e e v e nt s i n cl u d e 
t h e f oll o wi n g: 

  V a gi n al bl e e di n g u p t o 1 6 d a y s, wit h 8 % of w o m e n e x p eri e n ci n g bl e e di n g u p t o 
3 0 d a y s. 4. 8 % of w o m e n i n t h e ori gi n al U S tri al s a n d 4. 3 % i n t h e ori gi n al Fr e n c h 
tri al s r e q uir e d a d mi ni str ati o n of ut er ot o ni c a g e nt s t o c o ntr ol t h e bl e e di n g. O nl y 
1 % of w o m e n r e q uir e d i ntr a v e n o u s fl ui d s a n d 1 % r e q uir e d c ur ett a g e .  I n t h e 
ori gi n al Fr e n c h tri al s, 5. 5 % of w o m e n h a d a dr o p i n h e m o gl o bi n of m or e t h a n 2 
g/ d L.  

  A b d o mi n al p ai n i n 9 6 % of U S w o m e n 
  Ut eri n e cr a m pi n g i n 8 3 % of Fr e n c h w o m e n 
  N a u s e a i n 4 3- 6 1 %, v o miti n g i n 1 8-2 6 %  
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 Fj er s t a d M. Fi g uri n g o ut f oll o w- u p. Mif e M att er s. Pl a n n e d P ar e nt h o o d F e d er ati o n of A m eri c a/ C o aliti o n 
of A b orti o n Pr o vi d er s 2 0 0 6; 1 3: 2 – 3.  

7 5
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  Di arr h e a i n 1 2-2 0 %  
  H e a d a c h e i n 2- 3 1 % 
  Di z zi n e s s i n 1- 1 2 % 

 
A  r e vi e w of t h e lit er at ur e s u b mitt e d i n t h e effi c a c y s u p pl e m e nt, whi c h i n cl u d e s Mif e pr e x 
at t h e pr o p o s e d d o s e b ut al s o i n cl u d e s mi s o pr o st ol a d mi ni st er e d b u c c all y, v a gi n all y or 
or all y, r e v e al s t h e f oll o wi n g . T a bl e 1 6  a d dr e s s e s bl e e di n g t h at di d n ot r e q uir e 
tr a n sfu si o n ( w hi c h i s c o v er e d i n T a bl e 1 4 : Tr a n sf u si o n b y G e st ati o n al A g e a b o v e), b ut 
w a s still si g nifi c a nt i n t er m s of r e q uiri n g a n ot h er i nt er v e nti o n or i n t er m s of a d e cr e a s e i n 
m e a s ur e d h e m o gl o bi n.  M o st of t h e st u di e s i n cl u d e s u bj e ct s u p t o 6 3 d a y s’ g e st ati o n, 
wit h t h e e x c e pti o n of Mi d dl et o n 2 0 0 5 2 4 , w hi c h i n cl u d e s s u bj e ct t o 5 6 d a y s, a n d 
S a n h u e z a S mit h 2 0 1 5 4 8  a n d Wi ni k off 2 0 1 21 9 , w hi c h i n cl u d e s u bj e ct s t hr o u g h 7 0 d a y s.  
 
T a bl e 1 6 : Bl e e di n g a n d Cr a m pi n g i n Lit er at ur e 

S t ud y  N  M a xi m al 
G e st ati o n

al A g e  

R o ut e of  
mi s o pr o st ol 

a d m i ni st rati o n  

A d v er s e E v e nt R at e ( %)  

 

 

    Bl e e di n g   
re q uir i n g 
i nter v e nt i o n * 

Bl e e di n g  
w it h dr o p i n 
h e m o g l o bi n 
>  2 g/ d L 

Cr a m pi n g / p ai n 

M i dd l et o n 
2 0 0 5

2 4
 

2 1 6  5 6 d  b u c c al  4. 2  N R  N R  

C o y aji  
2 0 0 7

6 8
 

    N R  8 7 -8 9  

L ø k e l a n d 
2 0 1 4

6 5
 

   4. 9  N R  9 6. 6  

K o p p  
K all n e r 
2 0 1 0

6 4
 

3 9 5  6 3 d  v a gi n al  0. 5  N R  N R  

P e n a 2 0 1 4
4 4

 9 7 1  6 3 d  B u c c al  1. 7  N R*  N R  

N g o c 2 0 1 4
1 6

 1 4 3 3  6 3 d  b u c c al  0. 0 7  N R  N R  

G att er  2 01 5
1 3

 1 3 , 3 7 3 6 3 d  b u c c al  1. 8  N R  N R  

Irel a n d  
2 0 1 5

1 5
 

1 3 , 2 2 1 6 3 d.  b u c c al  1. 8  N R  N R  

W i ni k off 
2 0 1 2

1 9
 

7 2 9  7 0 d  b u c c al  1. 1  N R  N R  

S a n h u e z a 
S mit h  2 01 5

4 8
 

9 6 0  7 0 d  b u c c al  1. 7  N R  N R  

*I nt erv e nti o n i n cl u d e s a s pir ati o n or ut e ri n e e v a c u ati o n, u s e of ut er ot o ni c s, i nt r a v e n o u s fl ui d s 
* N R = n ot r e p o rt e d 

S o ur c e: N D A cli ni c al r e vi e w er t a bl e. 

 
R e v i e we r C o m m e nt s :  

Gi v e n t h at Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol a r e t a k e n t o t e r mi n at e a n i ntr a ut e ri n e 
pr e g n a n c y, v a gi n al bl e e di n g a n d c r a m pi n g or a b d o mi n al p ai n a r e a n e x p e ct e d 
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a n d n e c e s s a r y p a rt of t h e pr o c e s s; t h er ef or e, t h e s e s h o ul d o nl y b e c o n si d e r e d 
a d v e r s e e v e nt s if t h e a m o u nt of bl e e di n g or p ai n e x c e e d s w h at w o ul d b e 
e x p e ct e d f or s u c h a pr o c e s s. T h e r at e of bl e e di n g r e q uiri n g i nt e r v e nti o n i s l o w 
a n d r a n g e s fr o m 0. 5 % t o 4. 2 %, wit h t h e r at e s i n t h e l a r g e st st u di e s b ei n g  a r o u n d 
1. 8 %.  T w o a rti cl e s p a r s e d t h e bl e e di n g r e q uiri n g i nt er v e nti o n b y g e st ati o n al a g e. 
I n S a n h u e z a S mit h et al.4 8  t h e r at e w a s 1. 1 % ( 7/ 6 2 2)  a m o n g w o m e n ≤ 5 6 d a y s, 
4. 2 % ( 8/ 1 9 0) i n w o m e n 5 7- 6 3 d a y s a n d 1. 4 % ( 2/ 1 4 8) i n w o m e n 6 4- 7 0 d a y s. I n 
G att e r 2 0 1 5 1 3 , t h e r at e  w a s 0. 6 5- 1. 4 3 %  u p t o 4 9 d a y s, 2. 0 4 % i n w o m e n 5 0-5 6 
d a y s, a n d 2. 4 9 % i n w o m e n 5 7- 6 3 d a y s. T h e s e diff e ri n g n u m b er s fr o m t h e t w o 
st u di e s d o n ot r e v e al a tr e n d t o w a r d bl e e di n g r e q uiri n g i nt er v e nti o n wit h 
i n c r e a si n g g e st ati o n al a g e, s p e cifi c all y e v e n t hr o u g h 7 0 d a y s. 

N o arti cl e s s u b mitt e d di s c u s s e d a dr o p i n h e m o gl o bi n of > 2 g/ d L, m o st li k el y 
b e c a u s e r o uti n e l a b or at or y st u di e s a r e n ot o bt ai n e d i n m e di c al a b orti o n u nl e s s 
a n e mi a or a m e di c al ill n e s s i s r e p ort e d or s u s p e ct e d.  Al s o n ot s ur pri si n gl y, p ai n 
a n d c r a m pi n g a r e a n e x p e ct e d p a rt of t h e m e di c al a b orti o n pr o c e s s, s o m o st 
st u di e s d o n ot c o m m e nt o n t h e p er c e nt a g e of w o m e n w h o e x p e ri e n c e t hi s.   

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

A P P E A R S T HI S W A Y O N O RI GI N A L

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 7 4 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 3 8

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 1 1

J. A. 4 8 7
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T a bl e 1 7 : C o m m o n A d v e r s e E v e nt s i n Lit er at ur e 

S t ud y  N  M a xi m al 
G A  (d a y s ) 

R o ut e of  
M i s o p ro st ol  

A d v er s e E v e nt R at e ( %)  

 

 

    n a u s e a    v o miti n g  d i arr h e a  fe v er  c hill
s  

h e a d a c h e  d i z zi n e s s w e a k n e s s  

M i dd l et o n 
2 0 0 5

2 4
 

2 1 6  5 6 d  B u c c al  7 0  3 7  3 6  4 2  N R  4 4  4 1  5 1  

Bl u m 
2 0 1 2

7 0
 

  b u c c al  4 5. 9  3 7. 8  6 1. 2  2 8. 2  3 0. 6    N R  

C o y aji 
2 0 0 7

6 8
 

   1  0 -2  N R*  N R  N R    N R  

K o p p  
K all n e r 
2 0 1 0

6 4
 

3 9 5  6 3 d  v a gi n al  8 7. 1  5 7. 3  6. 3  2 6. 3  N R  4. 1  3. 6  2 -3. 1  

L o u i e 
2 0 1 4

1 4
 

8 6 0  6 3 d  b u c c al  3 8 -5 3  1 3 -2 5  1 -3  1 5 -
2 3 †  

   N R  

P e n a 
2 0 1 4

4 4
 

9 7 1  6 3 d  b u c c al  N R  N R  7. 8  8. 9 †  †  N R  N R  1 4. 3  

Cr e i ni n 
2 0 0 7

2 5
 

5 4 4  6 3 d  v a gi n al  9. 4  5. 7  4. 8  1 0 . 3 † †  6. 6  6. 8  N R  

C h o n g  
2 0 1 2

4 0
 

5 6 3  6 3 d  b u c c al  4 7  2 2  N R  3 3 †  †  3 3  2 4  4 2  

W i ni k off 
2 0 1 2

1 9
 

6 1 8  7 0 d  b u c c al  5 0. 8  4 0. 6  1 7. 6  1 1. 2  2 3. 5  N R  N R  N R  

S a n h u e z a 
S mit h  
2 0 1 5

4 8
 

9 6 0  7 0 d  b u c c al  2 7  2 3  4 4. 6  4 6 †  †  1 4. 3  9. 7  2 1  

G A =  g e st ati o n al a g e; * N R = n ot r e p o rt e d.  †  i n cl u d e s f e v er a n d c hill s, w hi c h w er e gr o u p e d t o g et h er 

S o ur c e: N D A cli ni c al r e vi e w er t a bl e.  

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 7 5 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 3 9

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 1 2

J. A. 4 8 8
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R e v i e w er c o m m e nt :  

T h e r a n g e of  r e p ort e d p e r c e nt a g e s f or e a c h a d v e r s e e v e nt i s wi d e, wit h s o m e 
st u di e s r e p orti n g virt u all y n o p ati e nt s e x p e ri e n ci n g n a u s e a, v o miti n g or di a rr h e a, 
w hil e ot h er s r e p ort at l e a st h alf of s u bj e ct s s uff eri n g t h e s e si d e eff e ct s. O nl y t h e 
Wi ni k off 2 0 1 2 1 9  a rti cl e p a r s e s o ut t h e s e si d e eff e ct s b y g e st ati o n al a g e ( 5 7- 6 3 
d a y s v e r s u s 6 4- 7 0 d a y s). T h er e i s n o st ati sti c all y si g nifi c a nt diff er e n c e i n t h e 
r at e s of a n y si d e eff e ct b et w e e n g e st ati o n al a g e gr o u p e x c e pt f or v o miti n g, w h er e 
3 5. 8 % of w o m e n 5 7- 6 3 d a y s h a d v o miti n g a n d 4 5. 7 % of w o m e n 6 4- 7 0 d a y s di d 
( p = 0. 0 0 8).  It i s h a r d t o d et er mi n e a v al u e t h at c o ul d b e u s e d i n l a b eli n g b a s e d o n 
t h e s e wi d e v a ri ati o n s, b ut t h e a d v e r s e e v e nt s a r e c o m m o n, e x p e ct e d a n d w ell-
k n o w n wit h t h e m e di c al a b orti o n r e gi m e n a n d t h e r a n g e s s h o ul d b e r e p ort e d i n 
l a b eli n g.  

7. 5. 2  L a b or at o r y Fi n di n g s  

Mif e pri st o n e wit h mi s o pr o st ol i s a w ell- e st a bli s h e d r e gi m e n f or t er mi n ati o n of 
pr e g n a n c y.  F e w l a b or at or y t e st s ar e n e c e s s ar y b ef or e u s e of t h e r e gi m e n. T h o s e t h at 
ar e c o m m o nl y p erf or m e d i n cl u d e c o nfir m ati o n of pr e g n a n c y ( uri n e or s er u m pr e g n a n c y 
t e sti n g) a s w ell a s R h t e sti n g ( u nl e s s it h a s b e e n pr e vi o u sl y d o c u m e nt e d), s u c h t h at 
R h D i m m u n o gl o b uli n c a n b e a d mi ni st er e d a s i n di c at e d. Pr e- m e di c al a b orti o n 
a s s e s s m e nt of h e m o gl o bi n or h e m at o crit i s i n di c at e d w h e n a n e mi a i s s u s p e ct e d.  
R o uti n e f oll o w- u p l a b or at or y t e sti n g i s al s o n ot i n di c at e d u nl e s s di ct at e d b y t h e p ati e nt’ s 
cli ni c al c o n diti o n, f or e x a m pl e, h e a v y bl e e di n g or si g n s of i nf e cti o n.  L a b r e s ult s ar e n ot 
t y pi c all y r e p ort e d i n t h e lit er at ur e, e x c e pt f or w h e n st u di e s l o o k at d e cr e a s e s i n 
h e m o gl o bi n r el at e d t o bl e e di n g. 

7. 5. 3  Vit al Si g n s  

Vit al si g n s ar e n ot t y pi c all y r e p ort e d i n t h e lit er at ur e o n m e di c al a b orti o n. 

7. 5. 4  El e ctr o c ar di o gr a m s ( E C G s) 

Mif e pri st o n e u s e d wit h a pr o st a gl a n di n a n al o g u e h a s b e e n a p pr o v e d f or m e di c al 
t er mi n ati o n of pr e g n a n c y si n c e 1 9 8 8 i n Fr a n c e a n d s u b s e q u e ntl y i n m a n y c o u ntri e s 
ar o u n d t h e gl o b e .  It h a s b e e n w ell- e st a bli s h e d t h at d oi n g a n E C G pri or t o M A B i s n ot 
st a n d a r d pr o c e d ur e.  It c a n b e d o n e if i n di vi d u al cir c u m st a n c e s w arr a nt it s u s e.  
Lit er at ur e d o e s n ot t y pi c all y r e p ort o n E C G s. 

7. 5. 5  S p e ci al S af et y St u di e s/ Cli ni c al Tri al s 

T h e p e di atri c st u di e s ar e a d dr e s s e d i n S e cti o n 7. 6. 3. 

7. 5. 6  I m m u n o g e ni cit y 

N A t o t hi s r e vi e w 

7. 6  Ot h er S af et y E x pl or ati o n s 

T hi s s e cti o n i s n ot r el e v a nt t o t hi s a p pli c ati o n. 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 7 6 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 4 0

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 1 3

J. A. 4 8 9
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7. 6. 1  A d diti o n al S af et y E v al u ati o n s 

7. 6. 2  H u m a n C ar ci n o g e ni cit y 

T h e A p pli c a nt s u b mitt e d n o n e w d at a o n h u m a n c ar ci n o g e ni cit y. 

7. 6. 3  H u m a n R e pr o d u cti o n a n d P r e g n a n c y D at a 

A s n ot e d i n t h e effi c a c y p orti o n of t hi s r e vi e w, s o m e w o m e n w h o u s e Mif e pr e x d o h a v e 
o n g oi n g pr e g n a n ci e s.  M o st of t h e s e ar e tr e at e d wit h a n a s pir ati o n or a s ur gi c al 
e v a c u ati o n of t h e ut er u s; t h er e i s littl e i nf or m ati o n o n o ut c o m e s of o n g oi n g pr e g n a n ci e s 
n ot t er mi n at e d b y a n ot h er m et h o d. At t h e ti m e of a p pr o v al of t h e dr u g, t h e A p pli c a nt 
a gr e e d t o t w o p o st m ar k eti n g c o m mit m e nt s, i n cl u di n g o n e t o c o n d u ct a s ur v eill a n c e 
st u d y of t h e o ut c o m e s of o n g oi n g pr e g n a n ci e s. O n J a n u ar y 1 1, 2 0 0 8, t h e A p pli c a nt w a s 
r el e a s e d fr o m t hi s c o m mit m e nt d u e t o t h e l a c k of a n a d e q u at e n u m b er of w o m e n 
e nr oll e d .  T h e A p pli c a nt e x pl ai n e d t h at t h e s m all n u m b er w a s d u e, i n p art, t o t h e 
r e q uir e m e nt t h at t h e p ati e nt s c o n s e nt t o p arti ci p ati o n [i n t h e s ur v eill a n c e st u d y] aft er 
s e e ki n g a pr e g n a n c y t er mi n ati o n.   
 
A  r e vi e w of all of t h e arti cl e s s u b mitt e d b y t h e A p pli c a nt f or o ut c o m e s of o n g oi n g 
pr e g n a n ci e s aft er mif e pri st o n e a d mi ni str ati o n yi el d e d mi ni m al i nf or m ati o n.  T h er e i s o n e 
arti cl e r e p orti n g a c a s e of a  f et u s wit h sir e n o m eli a, a cl eft p al at e a n d li p, mi cr o g n at hi a, 
a n d h y gr o m a; t hi s i nf a nt w a s b or n t o a w o m a n w h o h a d r e c ei v e d mif e pri st o n e a s R U 
4 8 6 at 1 8 w e e k s a n d w a s r e p ort e d t o R o u s s el- U cl ef i n Fr a n c e i n 1 9 8 9. 7 6  A p r o s p e cti v e 
o b s er v ati o n al st u d y 7 7  fr o m fift e e n Fr e n c h p h ar m a c o vi gil a n c e c e nt er s f oll o w e d w o m e n 
e x p o s e d t o mif e pri st o n e i n t h e fir st tri m e st er b et w e e n 1 9 9 7 a n d 2 0 1 0. T h e st u d y 
i n cl u de d  pr e g n a nt w o m e n w h o s o u g ht c o u n s eli n g o n mif e pri st o n e e x p o s ur e fr o m a 
p h ar m a c o vi gil a n c e c e nt er or P ari s T er at ol o g y I nf or m ati o n S er vi c e ( TI S).  A t ot al of 1 0 5 
pr e g n a n ci e s w er e e x p o s e d t o mif e pri st o n e i n t h e fir st tri m e st er; 4 6 t o mif e pri st o n e 
al o n e, a n d 5 9 t o mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol. T h e m e a n g e st ati o n al a g e at e x p o s ur e 
w a s 7. 9 w e e k s; 8 1 % w er e e x p o s e d b et w e e n w e e k s 5 a n d 9 of g e st ati o n. A b o ut 4 0 % of 
p ati e nt s r e c ei v e d 2 0 0 m g of mif e pri st o n e w hil e a b o ut 5 0 % r e c ei v e d 6 0 0 m g. Of t h e 
p ati e nt s w h o r e c ei v e d b ot h mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol, 4 8 r e c ei v e d r e p e at 
mi s o pr o st ol wit h f o ur r e c ei vi n g 1 2 0 0 – 2 0 0 0 m c g of mi s o pr o st ol, a si g nifi c a ntl y hi g h er 
d o s e t h a n r e c o m m e n d e d. A m o n g all e x p o s e d w o m e n, t h er e w er e 9 4 li v e birt h s 
( 9 0. 4%), 1 0  ( 9.6 %) mi s c arri a g e s (i n cl u di n g o n e wit h a m aj or m alf or m ati o n of  m aj or 
h y dr o c e p h al u s a s s o ci at e d wit h a d d u ct u s t h u m b a n d a n or m al k ar y ot y p e) a n d o n e 
p ati e nt h a d a n el e cti v e t er mi n ati o n of pr e g n a n c y f or t h e s u b s e q u e nt di a g n o si s of tri s o m y 
2 1 .  Ei g ht of t h e t e n mi s c arri a g e s o c c urr e d i n t h e mif e pri st o n e- o nl y gr o u p; h o w e v er, 
aft er p ot e nti al c o nf o u n di n g f a ct or s s u c h a s m at er n al a g e, g e st ati o n al a g e at i n cl u si o n, 

                                            
7 6  

 P o n s  J C, P a pi er ni k E. Mif e pri st o n e t er at o g e ni cit y. L a n c et 1 9 9 1; 3 3 8( 8 7 7 8): 1 3 3 2-3.  

7 7
 B er n ar d N, El ef a nt E, C arli er P. T e b a c h er M, B arj h o u x C E, B o s- T h o m p s o n M A, A m ar E, 

D e s c ot e s  J, Vi al T. C o nti n u ati o n of pr e g n a n c y aft er fir st-tri m e st er e x p o s ur e t o mif e pri st o n e: a n 
o b s er v ati o n al pr o s p e cti v e st u d y. B J O G 2 0 1 3; 1 2 0: 5 6 8 – 5 7 5 . 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 7 7 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 4 1

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 1 4

J. A. 4 9 0
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dr u g e x p o s ur e, a n d mif e pri st o n e d o s e w er e c o ntr oll e d f or b y l o gi sti c r e gr e s si o n, t h e r at e 
of mi s c arri a g e di d n ot diff er a cr o s s mif e pri st o n e o nl y v er s u s mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol 
gr o u p s ( p = 0. 0 8).   A m o n g t h e li v e birt h s, t h e m e a n g e st ati o n al a g e at d eli v er y w a s 3 9. 5 
w e e k s a n d t h er e w a s n o diff er e n c e i n birt h w ei g ht s b et w e e n gr o u p s. T h e o v er all r at e of 
m aj or c o n g e nit al m alf or m ati o n s a m o n g t h e 9 5 e x a mi n a bl e c a s e s w a s 4. 2 % ( 9 5 % CI 
1. 2 – 1 0. 4 %), wit h t w o c a s e s a m o n g 3 8 p ati e nt s e x p o s e d t o mif e pri st o n e al o n e, a n d t w o 
c a s e s a m o n g 5 7 p ati e nt s e x p o s e d t o b ot h mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol. T hr e e of t h e 
f o ur m aj or c o n g e nit al m alf or m ati o n s o c c urr e d wit h e x p o s ur e t o 6 0 0 m g of mif e pri st o n e, 
w hil e o n e o c c urr e d i n e x p o s ur e t o 4 0 0 m g of mif e pri st o n e. T h e m alf or m ati o n s i n cl u d e d: 

  Cl a u d e B er n ar d – H or ner s y n dr o m e wit h stri d or 
  H y dr o c e p h al u s wit h tri v e ntri c ul ar dil at ati o n a n d a d d u ct u s t h u m b ( mi s c arri a g e 

p ati e n t n ot e d a b o v e) 
  M ö bi u s s y n dr o m e 
  R etr o g n at hi s m, sli g ht cl eft p al at e, tri s m u s, s w all o wi n g di s or d er, cl u b f o ot wit h f o ur 

t oe s, i n c o m pl et e g e nit al d e v el o p m e nt a n d mil d h y p o pl a si a of t h e c er e b ell ar 
v er mi s 
 

T h e  aut h or s p o sit t h at t h e c a s e s of m aj or m alf or m ati o n s i n p ati e nt s e x p o s e d t o 
mif e pri st o n e al o n e c o ul d b e e x pl ai n e d b y a s s o ci at e d m e di c al c o n diti o n s, f or e x a m pl e, 
t h e c a s e of c o n g e nit al Cl a u d e B er n ar d H or n er s y n dr o m e c o ul d h a v e b e e n r el at e d t o 
tr a u m ati c v a gi n al d eli v er y of a hi g h birt h w ei g ht n e w b or n, a w ell-r e c o g ni z e d c a u s e of 
t hi s s y n dr o m e, w hil e t h e s p o nt a n e o u sl y a b ort e d h y dr o c e p h ali c f et u s m a y h a v e b e e n 
c a u s e d b y str e pt o c o c c u s B c h ori o a m ni o niti s, w hi c h w a s s u b s e q u e ntl y c o nfir m e d o n 
p at h ol o gi c al e x a mi n ati o n, or b e a n X-li n k e d h y dr o c e p h al u s. T h e a ut h or s al s o n ot e t h at 
t h e t w o c a s e s of m aj or m alf or m ati o n s i n p ati e nt s e x p o s e d t o b ot h mif e pri st o n e a n d 
mi s o pr o st ol w er e c o n si st e nt wit h m alf or m ati o n s d e s cri b e d aft er e x p o s ur e t o mi s o pr o st ol 
al o n e. T h e a ut h or s c o n cl u d e d t h at m aj or m alf or m ati o n s aft er fir st-tri m e st er e x p o s ur e t o 
mif e pri st o n e i s o nl y sli g htl y hi g h er t h a n t h e e x p e ct e d 2 – 3 % r at e i n t h e g e n er al 
p o p ul ati o n, w hi c h w a s r e a s s uri n g r e g ar di n g t h e ri s k e v al u ati o n f or c o nti n u ati o n of 
pr e g n a n c y aft er mif e pri st o n e e x p o s ur e.  
 
T h er e ar e r e p ort s t h at mi s o pr o st ol c a n r e s ult i n c o n g e nit al a n o m ali e s w h e n u s e d d uri n g 
t h e fir st tri m e st er, i n cl u di n g d ef e ct s i n t h e fr o nt al or t e m p or al b o n e s, li m b a b n or m aliti e s 
wit h or wit h o ut M o bi u s s y n dr o m e. 1   T h e K orl y m l a b el n ot e s i n I m p ort a nt S af et y I s s u e s 
wit h C o n si d er ati o n t o R el at e d Dr u g s : “I n a r ep ort of t hirt e e n li v e birt h s aft er si n gl e d o s e 
mi fe pri st o n e e x p o s ur e, n o f et al a b n or m aliti e s w er e n ot e d.” 
 
R e v i e we r C o m m e nt:  

T h er e a re a n o m ali e s a s s o ci at e d wit h t h e u s e of mi s o pr o st ol i n t h e fir st tri m e st er.  
T h e ri s k of t er at o g e ni c eff e ct s wit h a c o nti n u e d pr e g n a n c y aft e r a f ail e d 
pr e g n a n c y t er mi n ati o n wit h Mif e pr e x i n a r e gi m e n wit h mi s o pr o st ol i s u n k n o w n . 
Birt h d ef e ct s h a v e b e e n r e p ort e d wit h a c o nti n u e d pr e g n a n c y aft e r a f ail e d 
pr e g n a n c y t er mi n ati o n wit h Mif e pr e x i n a r e gi m e n wit h mi s o pr o st ol, b ut it i s n ot 
cl e a r if t hi s j u st r e pr e s e nt s t h e u s u al b a c k gr o u n d r at e of birt h d ef e ct s.   

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 7 8 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 4 2

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 1 5

J. A. 4 9 1



C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 7 9 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 4 3

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 1 6

J. A. 4 9 2
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a d ol e s c e nt s a n d 2 4, 0 0 6 a d ult w o m e n u n d er g oi n g m e di c al a b orti o n (r e gi m e n 
u n s p e ci fi e d). T h e st u d y p o p ul ati o n i n cl u d e d w o m e n ≤ 2 0 w e e k’ s g e st ati o n; 8 4. 6 % of t h e 
a d ol e s c e nt s w er e ≤ 1 2 w e e k s, w hil e 8 6. 6 % of t h e a d ult s w er e ≤ 1 2 w e e k s.  A d ol e s c e nt s 
r a n g e d i n a g e fr o m 1 3- 1 7, wit h a m e a n a g e of 1 6. 1 y e ar s.  T h e st u d y s h o w e d t h at aft er 
a dj u st m e nt f or p arit y, pr e vi o u s a b orti o n, m arit al st at u s, t y p e s of r e si d e n c e, d ur ati o n of 
g e st ati o n a n d y e ar of a b orti o n, i n a d ol e s c e nt s, t h e a dj u st e d O R s w er e si g nifi c a ntl y 
l o w er f or h e m orr h a g e ( 0. 8 7, 9 5 % CI 0. 7 7 t o 0. 9 9), i n c o m pl et e a b orti o n ( 0. 6 9, 9 5 % CI 
0. 5 9 t o 0. 8 2) a n d s ur gi c al e v a c u ati o n ( 0. 7 8, 9 5 % CI 0. 6 7 t o 0. 9 0) c o m p ar e d t o a d ult s. 
T h er e w a s n o si g nifi c a nt diff er e n c e i n t h e O R  f or i nf e cti o n ( 0. 9 7, 9 5 % CI 0. 7 3 t o 1. 3 0).  
 
P h el p s 5 3  h a d pr e vi o u sl y c o n d u ct e d a pil ot st u d y i n 2 8 a d ol e s c e nt s a g e d 1 4- 1 7, at ≤ 5 6 
d a y s g e st ati o n, u si n g Mif e pr e x 2 0 0  m g f oll o w e d 4 8 h o ur s l at er b y mi s o pr o st ol 8 0 0 m c g 
v a gi n all y.  A s r e p ort e d i n S e cti o n S u b p o p ul ati o n s , 1 0 0 % of st u d y s u bj e ct s h a d a 
c o m pl et e a b orti o n, wit h fi v e n ot r e q uiri n g mi s o pr o st ol. T h er e w er e n o s eri o u s a d v er s e 
e v e nt s.  S u bj e ct s n ot e d c o m m o n e x p e ct e d a d v er s e e v e nt s i n cl u di n g bl e e di n g ( 1 0 0 %), 
cr a m pi n g ( 9 5 %), n a u s e a ( 6 2 %), a n d v o miti n g ( 4 3 %).  
 
It i s al s o i m p ort a nt t o c o n si d er a d h er e n c e t o t h e pr o p o s e d r e gi m e n (i n cl u di n g t a ki n g 
mi s o pr o st ol at a l o c ati o n ot h er t h a n t h e cli ni c) a n d a d h er e n c e t o f oll o w- u p a m o n g 
a d ol e s c e nt s v er s u s a d ult s.  
 
T h er e ar e n o d at a s p e cifi c all y c o m p ari n g a d h er e n c e t o t h e r e gi m e n a m o n g a d ol e s c e nt s 
< 1 7 wit h w o m e n  > 1 7 y e ar s ol d. T h e G att er 1 3  st u d y  cl earl y d e m o n str at e s t h e effi c a c y 
a n d  saf et y i s t h e s a m e f or b ot h a g e gr o u p s, s u g g e sti n g t h at t h er e i s n o cli ni c all y 
si g nifi c a nt diff er e n c e i n a d h er e n c e t o t h e r e gi m e n b et w e e n a g e gr o u p s. T h e 
G ol d st o n e 2 0  arti cl e  i n cl u d e d 8 s u bj e ct s a g e d 1 4 a n d 9 3 1 s u bj e ct s a g e d 1 5- 1 9. T h e 
effi c a c y a n d s af et y ar e n ot s e p ar at e d o ut b y a g e; h o w e v er, all s u bj e ct s di d t a k e t h e 
pr o p o s e d r e gi m e n a n d o v er all effi c a c y a n d s af et y i s r e a s s uri n g, i n di c ati n g t h at 
a d ol e s c e nt s a n d a d ult s ali k e lik el y di d a d h er e t o t h e mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol 
r e gi m en  i n a s af e a n d eff e cti v e w a y.  
 
R e g ar di n g a d h er e n c e t o f oll o w- u p, f o ur arti cl e s i n cl u d e d 3 4 6 s u bj e ct s < 1 7 y e ar s ol d. 
N g o c 1 6  i s b a s e d i n Vi et n a m a n d C a m er o n7 3  i s b a s e d i n S c otl a n d, w hil e  G att er1 3  a n d 
H or ni n g 7 8 , ar e U S- b a s e d st u di e s.  

. T h e diff er e n c e i n t h e 
f oll o w- u p r at e f or t h e c o m bi n e d d at a i s 6. 5 %.  T h e G att er st u d y a c c o u nt s f or 8 5 % of all 
p ati e nt s b ei n g c o m p ar e d. T h e diff er e n c e i n f oll o w- u p a d h er e n c e i s n ot cli ni c all y r el e v a nt 
a s t h er e i s n o diff er e n c e i n effi c a c y b et w e e n t h e t w o a g e gr o u p s. 
 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

( b) ( 4), ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 8 0 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 4 4

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 1 7

J. A. 4 9 3
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T a bl e 2 0 : A d h er e n c e t o F oll o w- U p A m o n g A d ol e s c e nt s v s. A d ult s 

 

< 1 7  ye ar s ol d  ≥ 1 7 y e ar s ol d  

 

N  

# 

A d h e r e nt 

A d h e r e n c

e  % N  

# 

A d h e r e n

t 

A d h e r e n c e 

%  

G a tt er1 3   3 2 2  2 5 1  7 8. 0 %  1 5 ,5 1 7  1 3 ,1 2 2  8 4. 6 %  

C a m er o n 7 1  5  4  8 0. 0 %  6 0 7  5 1 6  8 5. 0 %  

N g o c 1 6  1  1  1 0 0 .0 %  1 ,4 0 6  1 ,3 4 5  9 5. 7 %  

H or n i n g7 8  1 8  1 6  8 8. 9 %  8 4 6  6 4 8  7 6. 6 %  

T O T A L  3 4 6  2 7 2  7 8. 6 %  1 8 ,3 7 6  1 5 ,6 3 1  8 5. 1 %  

 
R e v i e we r C o m m e nt:  

M e di c a l a b orti o n i n a d ol e s c e nt s a p p e a r s t o b e at l e a st a s s af e, if n ot s af er, a s i n 
a d ult w o m e n. A d ol e s c e nt s a p p e a r a bl e t o c o m pl y wit h t h e r e gi m e n, i n cl u di n g u s e 
of mi s o pr o st ol o ut si d e of t h e cli ni c s etti n g, a s w ell a s wit h alt er n ati v e f oll o w- u p 
m et h o d s. T h e s e d at a s u p p ort t h e s af et y of Mif e pr e x i n a d ol e s c e nt s a n d s ati sf y 
r e q uir e m e nt s f or P R E A.  N o i nf or m ati o n o n s af et y a n d effi c a c y of u s e i n 
pr e m e n ar c h al  girl s i s r e q uir e d, a s t h e m e di c ati o n i s n ot i n di c at e d i n t h at s u b s et of 
t h e p e di atri c p o p ul ati o n.  
 
R e v i e we r' s Fi n al R e c o m m e n d ati o n: 

T h e a v a il a bl e e vi d e n c e s u p p ort s t h at Mif e pr e x a n d t h e n e w pr o p o s e d d o si n g 
r e gi m e n a r e  s af e t o u s e i n a d ol e s c e nt s. 

7. 6. 5  O v er d o s e, Dr u g A b u s e P ot e nti al, Wit h dr a w al a n d R e b o u n d 

T h e A p pli c a nt s u b mitt e d n o n e w d at a o n o v er d o s e, dr u g a b u s e p ot e nti al wit h dr a w al a n d 
r eb o u n d. 

7. 7  A d diti o n al S u b mi s si o n s / I s s u e s 

S u m m ar y of a d diti o n al c h a n g e s i n l a b eli n g t h at m a y aff e ct s af et y of Mif e pr e x 

1.  C h a n g e i n l a b el e d ti m e f or e x p ul si o n fr o m 4- 2 4 h o ur s t o 2- 2 4 h o ur s 
 
T h e A p pli c a nt pr o p o s e s t o c h a n g e t h e ti m e t o e x p ul si o n d e s cri b e d i n t h e l a b eli n g fr o m 
4- 2 4 h o ur s t o 2- 2 4 h o ur s p o st mi s o pr o st ol t o m or e a c c ur at el y r efl e ct t h e d at a a n d r e al-
lif e e x p eri e n c e s wit h t h e dr u g. T h e A p pli c a nt r e a s o n s t h at i n t h e l ar g e U S tri al u p o n 
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 H or ni n g  E L, C h e n B A, M e y n L A, Cr ei ni n M D . C o m p ari s o n of m e di c al a b orti o n f oll o w- u p wit h s er u m 
h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n t e sti n g a n d i n- offi c e a s s e s s m e nt. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 2; 8 5: 4 0 2- 4 0 7. 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 8 1 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 4 5

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 1 8

J. A. 4 9 4
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w hi c h l a b eli n g i s b a s e d ( S pit z, 1 9 9 8 2 6 ), t he m e di a n ti m e t o e x p ul si o n w a s 4 h o ur s.  
I n d e e d, i n t h at st u d y, w o m e n w er e o b s er v e d f or s e v er al h o ur s aft er mi s o pr o st ol 
a d mi ni str ati o n, a n d d uri n g t h e f o ur h o ur s of o b s er v ati o n, 4 9 % of t h e w o m e n e x p ell e d 
t h e pr o d u ct s of c o n c e pti o n, a n d 6 0 % h a d b y t h e fift h h o ur. S e v er al st u di e s ar e pr o vi d e d 
t o c orr o b or at e t hi s. O nl y o n e u s e s b u c c al mi s o pr o st ol; h o w e v er, t h e mi s o pr o st ol w a s 
a d mi ni st er e d wit hi n 5 mi n ut e s of t h e Mif e pr e x, n ot at t h e 2 4- 4 8 h o ur i nt er v al a s 
pr o p o s e d i n t hi s s u p pl e m e nt.  N o n et h el e s s, i n t hi s tri al, L o hr 7 9  f ou n d t h e m e di a n ti m e t o 
o n s et of cr a m pi n g t o b e 2 h o ur s (r a n g e 1 0 mi n ut e s t o 1 3 h o ur s) a n d bl e e di n g t o b e 3 
h o ur s (r a n g e 9 mi n ut e s t o 1 1 h o ur s). T hi s s h ort er d ur ati o n t o e x p ul si o n i s al s o s e e n i n 
s e v er al ot h er pil ot st u di e s s u b mitt e d w h er e s u bj e ct s t o o k v a gi n al mi s o pr o st ol 
i m m e di at el y or wit hi n 6- 8 h o ur s of mif e pri st o n e. If t h e f o c u s i s s hift e d t o t h e r a n d o mi z e d 
c o ntr oll e d st u di e s t h at r e p ort ti m e s t o o n s et of bl e e di n g a n d cr a m pi n g  a n d  i n cl u d e 
v a gi n al mi s o pr o st ol, w e fi n d d at a c o nfir mi n g t h e ti mi n g of e x p ul si o n i n t h e 2-2 4  h o ur 
wi n d o w pr o p o s e d b y t h e A p pli c a nt.  Cr ei ni n 2 5  n o t ed a m e di a n ti m e t o o n s et of cr a m pi n g 
of 1. 7 h o ur s a n d t o o n s et of bl e e di n g of 2 h o ur s aft er mi s o pr o st ol ( a d mi ni st er e d 2 4  
h o ur s aft er Mif e pr e x).  I n a si mil ar st u d y 8 0  c o m p ari n g mi s o pr o st ol a d mi ni st er e d 2 4 v s. 6-
8 h o ur s aft er Mif e pr e x, t h e m e di a n ti m e t o o n s et of cr a m pi n g w a s 1. 5  h o ur s a n d t o 
bl e e di n g w a s 2 h o ur s i n w o m e n wit h mi s o pr o st ol gi v e n 2 4 h o ur s aft er Mif e pr e x. 
 
R e v i e we r c o m m e nt: 
T h e d at a fr o m v a gi n al a n d b u c c a l a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol a r o u n d 2 4 h o ur s 
aft e r mif e pri st o n e s u p p ort t h e a s s erti o n t h at bl e e di n g a n d c r a m pi n g b e gi n b ef or e 
t h e 4 h o ur m a r k t h at i s c urr e ntl y l a b el e d. T h e r ef or e t h e l a b el s h o ul d b e r e vi s e d t o 
m a k e t hi s  cl e a r e r.  M e di a n ti m e s s e e m t o b e a r o u n d 1. 5 t o 2 h o u r s.  It i s 
r e a s o n a bl e t o l a b el t h e ti m e t o e x p ul si o n 2- 2 4 h o ur s, b ut it c o ul d b e l a b el e d a s 
b e gi n ni n g e v e n e a rli er. A cl e a r e r l a b el will h el p pr o vi d e r s b ett e r c o u n s el p ati e nt s 
a n d p ati e nt s c a n b ett e r s el e ct a n a p pr o pri at e ti m e fr a m e wit hi n t h e 2 4- 4 8 h o ur 
wi n d o w t o t a k e t h eir mi s o pr o st ol a n d c a n b e pr e p ar e d w h e n t h e e x p ul si o n st art s. 
 
R e v i e we r’ s Fi n al R e c o m m e n d ati o n : 
B a s e d o n t h e  a v ail a bl e e vi d e n c e, it i s a c c e pt a bl e t o r e vi s e t h e l a b el s o t h at it 
n ot e s t h at t h e ti m e t o e x p ul si o n aft e r mi s o pr o st ol d o si n g i s 2- 2 4 h o ur s.  

 
2.  U s e of t h e t er m “  

 
T h e A p pli c a nt pr o p o s e s t o u s e t h e t er m “  i n pl a c e of all 
ot h er t er m s i n l a b eli n g a n d i n t h e R E M S m at eri al s, f or c o n si st e n c y a n d  

 T h e A p pli c a nt 
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L o hr P A , R e e v e s M F, H a y e s J L, H ar w o o d B, Cr ei ni n M D. Or al mif e pri st o n e a n d b u c c al mi s o pr o st ol 
a d mi ni st er e d si m ult a n e o u sl y f or a b orti o n: a pil ot st u d y. C o ntr a c e pti o n 2 0 0 7; 7 6: 2 1 5- 2 2 0.  

8 0  
Cr ei n in M D, F o x M C, T e al S, C h e n A, S c h aff E A, M e y n L A. M O D St u d y Tri al Gr o u p: A r a n d o mi z e d 

c o m p ari s o n of mi s o pr o st ol 6- 8 h o ur s v er s u s 2 4 h o ur s aft er mif e pri st o n e f or a b orti o n. O b st et G y n e c ol 
2 0 0 4; 1 0 3: 8 5 1- 8 5 9. 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 4)

( b) ( 4)

( b) ( 6) ( b) ( 6)

( b) ( 4)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 8 2 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 4 6

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 1 9

J. A. 4 9 5
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s u b mit t e d a n arti cl e d e m o n str ati n g t h at n ur s e pr a ctiti o n er s, c ertifi e d n ur s e mi d wi v e s a n d 
p h y si ci a n a s si st a nt s c a n s af el y pr o vi d e a s pir ati o n a b orti o n. 8 1  T h e  Di vi si o n a s k e d t h e 
A p p lic a nt t o pr o vi d e arti cl e s s p e cifi c all y a d dr e s si n g t h e pr o vi si o n of m e di c al a b orti o n 
s e r vi c e s b y n o n- p h y si ci a n pr a ctiti o n er s, si n c e t h at i s t h e i s s u e at h a n d .   
 
T h e  Ap pli c a nt pr o vi d e d d at a o n t h e effi c a c y of m e di c al a b orti o n pr o vi d e d b y n o n -
p h y si ci a n h e alt h c ar e pr o vi d er s, i n cl u di n g f o ur st u di e s wit h 3, 2 0 0 w o m e n i n r a n d o mi z e d 
c o ntr oll e d cli ni c al tri al s a n d 5 9 6 w o m e n i n pr o s p e cti v e c o h ort s. T h e s e st u di e s t o o k 
pl a c e i n v ar yi n g s etti n g s ( ur b a n, r ur al, i nt er n ati o n al, l o w r e s o ur c e). T h e effi c a c y r e s ult s 
ar e di s c u s s e d i n S e cti o n 6. 1. 1 0 . 
 
R e g ar di n g  th e s af et y of m e di c al a b orti o n pr o vi d e d b y n o n - p h y si ci a n h e alt h c ar e 
pr o vi d er s, a s y st e m ati c r e vi e w b y R e n n er 8 2  i d e ntifi e d fi v e st u di e s wit h a t ot al of 8, 9 0 8 
s u bj e ct s. A R C T i n N e p al i n cl u d e d 1, 1 0 4 of t h o s e s u bj e ct s, c o m p ari n g  m e di c al 
a b orti o n s b y n ur s e s or a u xili ar y n ur s e mi d wi v e s wit h t h o s e off er e d b y p h y si ci a n s.  
O ut c o m e d at a o n 1, 0 7 7 w o m e n s h o w e d n o s eri o u s c o m pli c ati o n s ( h e m orr h a g e 
r e q uiri n g tr a n sf u si o n or c o n diti o n n e c e s sit ati n g h o s pit ali z ati o n) a n d t h e r at e of o n g oi n g 
pr e g n a n c y or i n c o m pl et e a b orti o n di d n ot v ar y b y p h y si ci a n v er s u s mi dl e v el pr o vi d er.  
Al s o i n N e p al, P uri et al 8 3  d e s cri b e d tr ai ni n g f e m al e c o m m u nit y h e alt h v ol u nt e er s t o 
pr o vi d e e d u c ati o n, a n d tr ai ni n g a u xili ar y n ur s e mi d wi v e s t o pr o vi d e m e di c al a b orti o n i n 
i nt er v e nti o n di stri ct s, a n d c o m p ar e d k n o wl e d g e a n d m e di c al a b orti o n o ut c o m e s wit h 
t h o s e i n n ei g h b ori n g di stri ct s w h er e t h er e w er e n o i nt er v e nti o n s. M e di c al a b orti o n s w er e 
p erf or m e d o n 3 0 7 w o m e n i n t h e i nt er v e nti o n ar e a s a n d 2 8 9 w o m e n i n t h e c o m p ari s o n 
ar e a s. T h er e w er e fi v e i n c o m pl et e a b orti o n s ( 1. 6 %) i n t h e i nt er v e nti o n ar e a s, tr e at e d 
wit h m a n u al v a c u u m a s pir ati o n b y t h e a u xili ar y n ur s e mi d wi v e s, a n d 7 ( 2. 4 %) 
i n c o m pl et e a b orti o n s i n t h e c o m p ari s o n ar e a s.  T h e diff er e n c e w a s n ot st ati sti c all y 
si g nifi c a nt.   K o p p K all n er 8 4  c o n d u ct e d a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d e q ui v al e n c e tri al of 1, 0 6 8 
w o m e n i n S w e d e n w h o w er e r a n d o mi z e d t o r e c ei v e m e di c al a b orti o n c ar e fr o m t w o 
n ur s e mi d wi v e s e x p eri e n c e d i n m e di c al t er mi n ati o n s a n d tr ai n e d i n e arl y pr e g n a n c y 
ultr a s o u n d v er s u s a gr o u p of 3 4 p h y si ci a n s wit h v ar yi n g tr ai ni n g a n d e x p eri e n c e. T h e 
tri al s h o w e d f e w er c o m pli c ati o n s f or t h e n ur s e mi d wif e gr o u p, t h o u g h t hi s w a s n ot 
st ati sti c all y si g nifi c a nt ( 4. 1 % f or n ur s e mi d wi v e s, v er s u s 6. 1 % f or d o ct or s, p = 0. 1 4). 
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W eit z  TA, T a yl or D, D e s ai S, U p a d h y a y U D, W al d m a n J, B atti st elli M F, Dr e y E A. S af et y of a s pir ati o n 
a b orti o n p erf or m e d b y n ur s e pr a ctiti o n er s, c ertifi e d n ur s e mi d wi v e s, a n d p h y si ci a n a s si st a nt s u n d er a 
C alif or ni a l e g al w ai v er. A m J P u bli c H e alt h 2 0 1 3; 1 0 3: 4 5 4- 4 6 1. 
8 2

 R e n n er R -M, Br a h mi D, K a p p N. W h o c a n pr o vi d e eff e cti v e a n d s af e t er mi n ati o n of pr e g n a n c y c ar e: a 
s y st e m ati c r e vi e w. B J O G 2 0 1 3; 1 0: 2 3- 3 1.  

8 3
 P uri  M, T a m a n g A, S hr e st h a P, J o s hi D. T h e r ol e of a u xili ar y n ur s e- mi d wi v e s a n d c o m m u nit y h e alt h 

v ol u nt e er s i n e x p a n di n g a c c e s s t o m e di c al a b orti o n i n r ur al N e p al. R e pr o d u cti v e H e alt h M att er s 
2 0 1 5; S u p pl( 4 4): 9 4- 1 0 3.  

8 4
 K o p p K all n er H, G o m p ert s R, S al o m o n s s o n E, J o h a n s s o n M, M ari o n s L, G e m z ell- D a ni el s s o n K. T h e 

effi c a c y, s af et y a n d a c c e pt a bilit y of m e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y pr o vi d e d b y st a n d ar d c ar e b y 
d o ct or s or b y n ur s e- mi d wi v e s: a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d e q ui v al e n c e tri al. B J O G 2 0 1 5; 1 2 2: 5 1 0- 5 1 7.  
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T h er e w er e n o s eri o u s c o m pli c ati o n s a n d n o bl o o d tr a n sf u si o n s i n t h e st u d y. T h er e w a s 
n o diff er e n c e i n u n s c h e d ul e d vi sit s.  N ur s e mi d wi v e s di d c all f or m or e s e c o n d o pi ni o n s 
( 2 6 %) v er s u s d o ct or s ( 4 %). Ol a v arri et a 8 5  c o n d u ct e d a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d n o n-
i nf eri orit y tri al i n M e xi c o Cit y a b orti o n cli ni c s. Ei g ht p h y si ci a n s a n d s e v e n n ur s e s w h o 
h a d n ot pr e vi o u sl y i n d e p e n d e ntl y pr o vi d e d m e di c al a b orti o n c ar e r e c ei v e d 1. 5 w e e k s of 
tr ai ni n g. A t ot al of 1, 0 8 8 w o m e n w er e r a n d o mi z e d t o t w o gr o u p s of pr o vi d er s. N ur s e s 
w e r e n ot f o u n d t o b e i nf eri or t o p h y si ci a n s i n t h e pr o vi si o n of a b orti o n c ar e. T h er e w a s 
o nl y  o n e s eri o u s a d v er s e e v e nt i n t h e p h y si ci a n gr o u p, a w o m a n r e q uiri n g a d mi s si o n 
a n d s ur gi c al a s pir ati o n f or h e a v y bl e e di n g. N ur s e s r e q u e st e d c o n s ult ati o n wit h a n 
e x p eri e n c e d o b st etri ci a n i n 9 c a s e s, w h er e a s p h y si ci a n s r e q u e st e d c o n s ult ati o n o nl y 
t wi c e.  
 
R e v i e we r C o m m e nt s: 

T h e A p pli c a nt pr o vi d e d d at a fr o m o v e r 3, 2 0 0 w o m e n i n r a n d o mi z e d c o ntr oll e d 
tri al s a n d d at a o n 5 9 6 w o m e n i n pr o s p e cti v e c o h ort s c o m p a ri n g m e di c al a b orti o n 
c a r e b y p h y si ci a n s v e r s u s n ur s e s or n ur s e mi d wi v e s.  T h e st u di e s w er e 
c o n d u ct e d i n v a r yi n g s etti n g s (i nt er n ati o n al, ur b a n, r ur al, l o w-r e s o ur c e) a n d 
f o u n d n o diff e r e n c e s i n effi c a c y, s e ri o u s a d v e r s e e v e nt s, o n g oi n g pr e g n a n c y or 
i n c o m pl et e a b orti o n b et w e e n t h e gr o u p s.  T w o st u di e s di d s h o w t h at n ur s e s or 
n ur s e mi d wi v e s c all e d f or m or e s e c o n d o pi ni o n s t h a n p h y si ci a n s, b ut t h e s e 
n u m b er s w er e a s m all p orti o n of t h e t ot al s u bj e ct s i n cl u d e d.   
 
Mi dl e v el pr o vi d e r s i n t h e U nit e d St at e s, s u c h a s  n ur s e pr a ctiti o n er s, n ur s e 
mi d wi v e s a n d p h y si ci a n a s si st a nt s c urr e ntl y pr o vi d e f a mil y pl a n ni n g s e r vi c e s 
a n d a b orti o n c a r e, i n cl u di n g m e di c al a b orti o n c a r e, u n d er t h e s u p er vi si o n of 
p h y si ci a n s. T h e d at a h er e d e m o n str at e t h at it w o ul d b e s af e t o all o w h e alt h c a r e 
pr o vi d e r s w h o a r e li c e n s e d t o pr e s c ri b e m e di c ati o n s a n d w h o m e et t h e c rit eri a i n 
t h e R E M S t o b e c o m e c e rtifi e d t o pr o vi d e m e di c al a b orti o n c a r e wit h Mif e pr e x a n d 
mi s o pr o st ol. Mi dl e v el pr o vi d e r s a r e alr e a d y pr a cti ci n g a b orti o n c a r e u n d e r t h e 
s u p er vi si o n of p h y si ci a n s, a n d t h e a p pr o v e d l a b eli n g a n d t h e R E M S Pr e s c ri b e r’ s 
A g r e e m e nt alr e a d y sti p ul at e t h at pr e s c ri b er s m u st b e a bl e t o r ef e r p ati e nt s f or 
a d diti o n al c a r e, i n cl u di n g s ur gi c al m a n a g e m e nt if n e e d e d.  T h er ef or e, f a ciliti e s 
t h at e m pl o y mi dl e v el pr e s c ri b e r s alr e a d y h a v e a n i nfr a str u ct ur e i n pl a c e f or 
c o n s ult ati o n a n d r ef err al.  
 
R e v i e we r’ s Fi n al R e c o m m e n d ati o n :  

B a s e d o n t h e  a v ail a bl e e vi d e n c e, it i s s af e f or mi dl e v el pr o vi d e r s t o a d mi ni st er 
m e di c al a b orti o n.  T h e t er m i n t h e r e vi s e d Pr e s c ri b e r A gr e e m e nt F or m will b e “ a 
h e alt h c a r e pr o vi d e r w h o pr e s c ri b e s . ”  P er t h e r e vi e w b y t h e  

 (  d at e d M a r c h 2 9, 2 0 1 6, t hi s t er m pr o vi d e s a n a c c ur at e 

                                            
8 5

 Ol a v arri et a C D, G a n atr a B, S or h ai n d o A, K ar v er T S, S e u c A, Vill al o b o s A, G ar ci a S G, P ér e z M, 
B o u si e g u e z M, S a n h u e z a P. N ur s e v er s u s p h y si ci a n- pr o vi si o n of e arl y m e di c al a b orti o n i n M e xi c o: a 
r a n d o mi z e d c o ntr oll e d n o n-i nf eri orit y tri al. B ull W orl d H e alt h Or g a n 2 0 1 5; 9 3: 2 4 9- 2 5 8. 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

( b) ( 6)

( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 8 4 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 4 8

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 2 1

J. A. 4 9 7



Cl i ni c al R e vi ew 
 a n d  

N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 2 0-   Mif e pr e x 
 

8 0  
 

r e pr e s e nt ati o n of t h e v a ri e d pr a ctiti o n e r s w h o a r e pr e s cri b e r s, w hil e at t h e s a m e 
ti m e u si n g l a n g u a g e t h at i s c o n si st e nt wit h st at ut e.  W e c o n c ur wit h t h e   
r e vi e w.   

 
3.  R e m o v al of r ef er e n c e s t o “ U n d er F e d er al L a w ” fr o m t h e Pr e s c ri b er’ s 

A g r e e m e nt 
 
T h e A p pli c a nt r e q u e st s r e m o v al of t h e p hr a s e “ u n d er F e d er al l a w” fr o m t h e Pr e s cri b er’ s 
A gr e e m e nt p orti o n of t h e R E M S m at eri al s. T h e p hr a s e a p p e ar s i n t w o pl a c e s: 

  “ Un d er F e d er al l a w, Mif e pr e x m u st b e pr o vi d e d b y or u n d er t h e s u p er vi si o n of a 
li c en s e d p h y si ci a n w h o m e et s t h e f oll o wi n g q u alifi c ati o n s: 

o  A bilit y t o a s s e s s t h e d ur ati o n of pr e g n a n c y a c c ur at el y. 
o  A bilit y t o di a g n o s e e ct o pi c pr e g n a n ci e s. 
o  A bilit y t o pr o vi d e s ur gi c al i nt er v e nti o n i n c a s e s of i n c o m pl et e a b orti o n or 

s e v e r e bl e e di n g, or h a v e m a d e pl a n s t o pr o vi d e s u c h c ar e t hr o u g h ot h er s, 
a n d ar e a bl e t o a s s ur e p ati e nt a c c e s s t o m e di c al f a ciliti e s e q ui p p e d t o 
pr o vi d e bl o o d tr a n sf u si o n s a n d r e s u s cit ati o n, if n e c e s s ar y.” 

  “ Un d er F e d er al l a w, e a c h p ati e nt m u st b e pr o vi d e d wit h a M e di c ati o n G ui d e. Y o u 
m u st f ull y e x pl ai n t h e pr o c e d ur e t o e a c h p ati e nt, pr o vi d e h er wit h a c o p y of t h e 
M e di c ati o n G ui d e a n d P ati e nt A gr e e m e nt, gi v e h er a n o p p ort u nit y t o r e a d a n d 
di s c u s s t h e m, o bt ai n h er si g n at ur e o n t h e P ati e nt A gr e e m e nt, a n d si g n it 
y o ur s elf.”  

 
T h e A p pli c a nt r ati o n ali z e s t h at all of t h e c o n diti o n s of Mif e pr e x a p pr o v al, i n cl u di n g t h e 
R E M S,  ar e u n d er F e d er al l a w a n d t h at t h e st at e m e nt i s r e d u n d a nt a n d ar e n o m or e 
s u bj e ct t o F e d er al l a w t h a n t h e ot h er c o n diti o n s of a p pr o v al. 

 
R e v i e we r c o m m e nt: 
A  r ati o n ale f or t h e ori gi n al i n cl u si o n of t h e p hr a s e “ U n d er F e d er al l a w ” c a n n ot b e 
di s c e r n e d fr o m a v ail a bl e hi st ori c al d o c u m e nt s, n or i s it c o n si st e nt wit h R E M S 
m at eri al s f or ot h er pr o d u ct s.  All t h e c o n diti o n s of a p pr o v al, i n cl u di n g t h e R E M S 
m at eri al s, a r e u n d er F e d e r al l a w; t h e r ef or e, t h e p hr a s e i s u n n e c e s s a r y a n d c a n b e 
r e m o v e d fr o m t h e Pr e s c ri b e r’ s A gr e e m e nt.  
 
R e v i e w er’ s Fi n al R e c o m m e n d ati o n : 
T h e t er m “ u n d er Fe d er al l a w ”  c a n b e r e m o v e d fr o m t h e Pr e s cri b e r’ s A gr e e m e nt.  

 
4.  A d diti o n o f mi s o pr o st ol t o t h e i n di c ati o n st at e m e nt 

 

T h e I n di c ati o n a n d U s a g e s e cti o n of t h e c urr e ntl y a p pr o v e d l a b eli n g i s a s f oll o w s: 
 

“Mif e pr e x i s i n di c at e d f or t h e m e di c al t er mi n ati o n of i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y t hr o u g h 
4 9 d a y s ' pr e g n a n c y . F or p ur p o s e s of t hi s tr e at m e nt, pr e g n a n c y i s d at e d fr o m t h e 
fir st d a y of t h e l a st m e n str u al p eri o d i n a pr e s u m e d 2 8 d a y c y cl e wit h o v ul ati o n 
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  t h e m e nti o n of mi s o pr o st ol e n h a n c e s t h e g o al of l a b eli n g, w hi c h i s t o gi v e 
h e a lth c ar e pr o vi d er s i nf or m ati o n n e c e s s ar y f or s af e a n d eff e cti v e u s e of 
Mif e pr e x. 
 

S u b s e q u e ntl y o n F e br u ar y 2 5, 2 0 1 6, t h e A p pli c a nt pr o p o s e d    
g e st ati o n al a g e t hr o u g h 7 0 d a y s, b a s e d o n t h e lit er at ur e alr e a d y s u b mitt e d.  
  
R e v i e we r c o m m e nt: 

W e  r e c o m m e n d t h at t h e I n di c ati o n St at e m e nt r e a d: 

“ Mif e pr e x i s i n di c at e d, i n a r e gi m e n wit h mi s o pr o st ol, f or t h e m e di c al 
t er mi n ati o n of i ntr a ut e ri n e pr e g n a n c y t hr o u g h 7 0  d a y s g e st ati o n. ”    

T h e r ati o n al e f or t hi s i s t h at: 

  A ll s u p p orti n g d at a a r e b a s e d o n t h e c o m bi n e d r e gi m e n 
  I n cl u si o n of mis o pr o st ol i n t h e I n di c ati o n St at e m e nt w o ul d b e c o n si st e nt 

wit h t h e  r e st of Mif e pr e x l a b eli n g a n d wit h c urr e nt m e di c al pr a cti c e 
  It w o ul d b e c o n si st e nt wit h c urr e nt F D A t hi n ki n g  ( e. g., t h e i nt e r n al L a b el 

R e vi e w T o ol ) w hi c h st at e s t h at t h e i n di c ati o n a n d u s e st at e m e nt s h o ul d 
i n cl u d e “ I nf or m ati o n if dr u g i s t o b e u s e d o nl y i n c o nj u n cti o n wit h a n ot h er 
t he r a p y. ”  

 

R e v i e we r’ s Fi n al R e c o m m e n d ati o n : 

M i s o pr o st ol sh o ul d b e i n cl u d e d i n t h e I n di c ati o n St at e m e nt f or Mif e pr e x. 

 

8 P o st m ar k et E x p eri e n c e  

A c o m pr e h e n si v e r e vi e w of t h e a d v er s e e v e nt s a s s o ci at e d wit h Mif e pr e x fr o m 
S e pt e m b er 2 8, 2 0 0 0 t hr o u g h N o v e m b er 1 7, 2 0 1 5, p erf or m e d b y   

, , yi el d e d t h e f oll o wi n g 
i nf or m ati o n o n r e p ort e d d e at h s. R e g ar di n g t h e U S c a s e s, t h er e w er e 1 7 r e p ort e d 
d e at h s. D e at h s w er e a s s o ci at e d wit h s e p si s i n ei g ht of t h e 1 7 ( s e v e n c a s e s t e st e d 
p o siti v e f or  Cl o stri di u m s or d ellii, o n e c a s e t e st e d p o siti v e f or Cl o stri di u m p erfri n g e n s). 
S e v e n of t h e ei g ht f at al s e p si s c a s e s r e p ort e d v a gi n al mi s o pr o st ol u s e; o n e c a s e 
r e p ort e d b u c c al mi s o pr o st ol u s e. S e v e n of t h e ni n e r e m ai ni n g U. S. d e at h s i n v ol v e d t w o 
c a s e s of r u pt ur e d e ct o pi c pr e g n a n c y a n d o n e c a s e e a c h of t h e f oll o wi n g: s u b st a n c e 
a b u s e/ dr u g o v er d o s e; m et h a d o n e o v er d o s e; s u s p e ct e d h o mi ci d e; s ui ci d e; a n d a c a s e of 
d el a y e d o n s et t o xi c s h o c k-li k e s y n dr o m e. I n t h e ei g ht h c a s e, t h e c a u s e of d e at h c o ul d 
n ot b e e st a bli s h e d d e s pit e p erf or m a n c e of a n a ut o p s y; ti s s u e s a m pl e s w er e n e g ati v e f or 
C. s or d ellii . T h e a ut o p s y r e p ort o n t h e ni nt h d e at h b e c a m e a v ail a bl e t o t h e A g e n c y a n d 
w a s r e vi e w e d o n D e c e m b er 2, 2 0 1 5.  It s h o w e d t h e w o m a n di e d of p ul m o n ar y 
e m p h y s e m a.  
 
T h er e w er e 1 1 a d diti o n al d e at h s i n w o m e n i n f or ei g n c o u ntri e s w h o u s e d mif e pri st o n e 
f or m e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y. T h e s e f at al c a s e s w er e a s s o ci at e d wit h t h e 
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f oll o wi n g: s e p si s (Cl o stri di u m s or d ellii i d e ntifi e d i n ti s s u e s a m pl e s) i n a f or ei g n cli ni c al 
tri al; s e p si s ( Gr o u p A Str e pt o c o c c u s p y o g e n e s ); a r u pt ur e d g a stri c ul c er; s e v er e 
h e m orr h a g e; s e v er e h e m orr h a g e a n d p o s si bl e s e p si s; “ m ulti vi s c er al f ail ur e;” t hr o m b oti c 
t hr o m b o c yt o p e ni c p ur p ur a l e a di n g t o i ntr a cr a ni al h e m orr h a g e; t o xi c s h o c k s y n dr o m e 
(Cl o stri di u m s or d ellii w a s i d e ntifi e d t hr o u g h ut eri n e bi o p s y c ult ur e s); a st h m a att a c k wit h 
c ar di a c arr e st; r e s pir at or y d e c o m p e n s ati o n wit h s e c o n d ar y p ul m o n ar y i nf e cti o n 3 0 d a y s 
aft er mif e pri st o n e i n a p ati e nt o n t h e l u n g tr a n s pl a nt li st wit h di a b et e s, a j ej u n o st o m y 
f e e di n g t u b e, a n d s e v er e c y sti c fi br o si s; a n d a c a s e of Cl o stri di u m s or d ellii s e p si s (fr o m 
a  p ub li s h e d lit er at ur e r e p ort). 
 
R e v i e we r C o m m e nt s :  

W hil e a n e x a ct r at e of d e at h wit h u s e of mif e pri st o n e c a n n ot b e c al c ul at e d fr o m 
t hi s i nf or m ati o n, gi v e n t h at t h e r e h a v e b e e n o v e r 2. 5 milli o n u s e s of Mif e pr e x b y 
U S w o m e n si n c e it s m a r k eti n g i n 2 0 0 0, t h e n u m b er of d e at h s i s v e r y l o w.  
M or e o v e r, h alf of t h e d e at h s w er e a s s o ci at e d wit h C. s or d ellii  s e p si s. S e v e n o ut of 
8 of t h e s e c a s e s o c c urr e d i n w o m e n w h o u s e d mi s o pr o st ol vi a t h e v a gi n al r o ut e 
w hil e o n e u s e d b u c c al mi s o pr o st ol. Si n c e at l e a st 2 0 0 6, P P F A ( c o m pri si n g t h e 
m aj orit y of U S m e di c al a b orti o n pr o vi d e r s) s wit c h e d it s n ati o n al g ui d eli n e s t o 
a v oi d v a gi n al a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol ( e v e n t h o u g h t h e d at a di d n ot fi n d a 
c a u s al r el ati o n s hi p). 2 3   Alt h o u g h t h e p o s si bilit y t h at Mif e pr e x mi g ht i n c r e a s e t h e 
lik e li h o o d of i nf e cti o n b y a d v e r s el y aff e cti n g i m m u n e s y st e m f u n cti o n h a s b e e n 
r ai s e d, t h e o v e r all e v e nt r at e of s e ri o u s i nf e cti o n s d o e s n ot s u p p ort t hi s.    
 
Si n c e 2 0 0 9, t h e r e h a v e b e e n n o C. s or d ellii  d e at h s a s s o ci at e d wit h m e di c al 
a b orti o n i n t h e U S. T hi s r e vi e w e r fi n d s t h at t h e p o st m a r k eti n g d at a o n d e at h s 
a s s o ci at e d wit h m e di c al a b orti o n d e m o n str at e l o w n u m b er s a n d a n i m pr o v e d 
s af et y pr ofil e wit h t h e b u c c al r o ut e of mi s o pr o st ol a d mi ni str ati o n a s c o m p a r e d 
wit h t h e v a gi n al r o ut e.  
 
T h e r e vi e w b y     al s o yi el d e d t h e f oll o wi n g  

T a bl e 2 1  s u m m ari zi n g h o s pit ali z ati o n s, bl o o d l o s s r e q uiri n g tr a n sf u si o n s, a n d s e v er e 
i nf e cti o n s.  
 

T a bl e 2 1 : U S P o st m ar k eti n g A E s- Mif e pri st o n e f or M e di c al A b o rti o n 

 

D a te  ra n g es  of  re p o rts  re c e iv e d  0 9 /2 8 /0 0 † -1 0 /3 1 /1 2  1 1 /1 /1 2 - 0 4 /3 0 /1 4 ‡
 

 

C as es  w ith  a n y  a d v e rs e  e v e nt  
 

2 7 4 0  
 

5 0 4  
 

H os p ita liz e d, e x c lu d in g  d e a ths  
 

7 6 8  
 

1 1 0  
 

* E x p e rie n c e d b lo o d  lo ss  r eq u irin g  
tra n s fu s io ns §

 

 

4 1 6  
 

6 6  

In fe c tio ns ||
 

(* S e v e re  in fe c tio ns ¶ ) 
3 0 8 (5 7)  3 7 (5)  
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S o ur c e:  R e vi e w b y     d at e d 
0 8/ 2 7/ 2 0 1 5. 

 

T h e   r e vi e w al s o d e s cri b e s e ct o pi c pr e g n a n ci e s:  
 
T a bl e 2 2 : U S P o st m ar k eti n g E ct o pi c C a s e s- Mif e pri st o n e f or M e di c al A b orti o n 

D at e R a n g e of C u m ul ati v e 
R e p ort s  

9/ 2 8/ 2 0 0 0 -1 0 / 3 1/1 4 * 1 1 / 1/ 1 4-4/ 3 0 / 2 0 1 5 

E ct o pi c P r e g na n ci e s †  7 9  1 0  

* U. S. ap pr o v al d at e 

† A d mi ni str ati o n of mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol i s c o ntr ai n di c at e d i n p ati e nt s wit h c o nfir m e d or 
s u s p e ct e d e ct o pi c pr e g n a n c y ( a pr e g n a n c y o ut si d e t h e ut er u s). 

S o ur c e:     Mif e pri st o n e U. S. 
P o st- m ar k eti n g A d v er s e E v e nt s 6 m o nt h U p d at e S u m m ar y t hr o u g h 0 4/ 3 0/ 2 0 1 5, d at e d 0 8/ 2 0/ 2 0 1 5. 
 

R e v i e w er c o m m e nt :  

W hil e e x a ct r at e s c a n n ot b e c al c ul at e d, a s t h e s e r e p ort s a r e s p o nt a n e o u sl y 
g e n e r at e d, a f e w c o n cl u si o n s c a n b e dr a w n fr o m t h e i nf or m ati o n pr o vi d e d: 

  Gi v e n t h at t h e r e h a v e b e e n o v e r 2. 5 milli o n u s e s of Mif e pr e x b y U S w o m e n 
si n c e  it s m ar k eti n g i n 2 0 0 0, i n cl u di n g t h e u s e of t h e pr o p o s e d d o si n g r e gi m e n 
a n d e xt e n d e d g e st ati o n al a g e at m a n y cli ni c/ offi c e sit e s, t h e n u m b e r s of 
h o s pit ali z ati o n s, s e v e r e i nf e cti o n s,  bl o o d l o s s r e q uiri n g tr a n sf u si o n a n d 
e ct o pi c pr e g n a n c y will li k el y r e m ai n a c c e pt a bl y l o w.  

  T h e n u m b er s of e a c h of t h e s e a d v e r s e e v e nt s a p p e a r s t o h a v e r e m ai n e d  
st e a d y o v e r ti m e, wit h a p o s si bl e d e c r e a s e i n s e v e r e i nf e cti o n s.  

 
A di s c u s si o n of a   r e vi e w of ut eri n e r u pt ur e i s f o u n d i n t h e S e cti o n Si g nifi c a nt 
A d v er s e E v e nt s . 

†  
U .S.  a p p r ov al  d at e.  

‡  
F D A  im p le m e n t e d F A E R S  o n  S e p te m b er  1 0 , 2 0 1 2 , a n d  m ig rat e d  all  o f th e  d at a  fro m  th e  pr e v io u s re p or tin g 

s ys te m  (A E R S)  t o F A E R S.  Di ffe re n c es  m a y  e x ist w h e n  c o m p a rin g  c a se  c o u n t s in A E R S  a n d  F A E R S.  F D A  
v ali d at e d  a n d  re c o d e d  p ro d u ct  in fo rm ati o n  a s th e  A E R S  re p or ts w e re  m ig rat e d  t o F A E R S.  A s a re s u lt o f th is  
c h a n g e,  it is n o t re c o m m e n d e d  t o c al cu l at e a c u m u l ativ e  n u m b er  w h e n  re v ie w in g  th e  d at a  p r ov id e d  i n T a b l e 5 . 
*  
T h e m a jor ity  o f th e se  w o m e n  a re  in c lu d e d  i n th e  h o sp it aliz e d  c a t eg or y  in  T a b l e 5 . 

§  
As  st at e d in  th e  a p pr o v e d  M ife pr e x  (m ife pr isto n e)  l ab eli n g , b l e ed in g  o r sp o ttin g  c a n  b e  e x p e c t e d fo r a n  a v e ra g e  o f 

9 -1 6  d a y s, a n d  m a y  l ast fo r u p  t o 3 0  d a y s. E x c e ss iv e  v a g in a l b l e ed in g  u s u al ly  re q u ire s  tre a tm e n t b y  u t er oto n i cs, 
v a so c o n stri cto r dr u gs , c u rett a g e,  a d m in istrati o n  o f sa lin e  inf u s io ns , a n d /o r b lo o d  tra ns fus io ns . 
|| 
T h is c at e g o ry  in c lu d es  e n d o m et ritis (in fla m m a tio n  re s u ltin g  fro m  a n  in fe c tio n  in v o lv in g  th e  lin in g  o f th e  w o m b) , 

p el v i c in fla m m at o ry  d ise a se  (in v o lv in g  th e  n e a rb y  re p r od u c tiv e  or g a n s s u c h  a s th e  fa llo p ia n  tu b es  o r o v a ri es), a n d  
p el v i c in fe c tio n s  w ith  se p s is (a  se rio u s s ys te m i c in fe c tio n  th at  h as  spr e a d  b e y o n d  th e  re p r o du cti v e  or g a ns ). N o t 
in c lu d e d  a re  w o m e n  w ith  re p or t e d se x u al ly  tra n s m itt e d in fe c tio n s s u c h  as  c h la m y d i a a n d  g o n o rrh e a,  c ys titis, a n d 
to x i c s h o c k  s y n dr o m e  n o t a sso ci at e d  w ith  a p el v i c in fe c tio n . 
¶  
T h is s ub set  o f in fe c tio n s in c lu d es  c a ses  th at w e re  d et e rm in e d  t o b e  se v e re  b a se d  o n  m e d ic al  re v ie w  o f th e  a v ail a b l e 

c a se  d et ail s. S e v e re  in fe c tio n s  g e n e ral ly  re s u lt in  d e a t h o r h o sp it ali z atio n  fo r at  l e ast 2 -3  d a ys , re q u ire  in tra v e n o us  
a n tib io ti cs fo r at  l e ast 2 4 h o u rs a n d  to t al a n tib io ti c us a g e  fo r at  l e ast 3  d a ys , o r h a v e  o th er  p h y s i c al o r cli n i c al 
fin d in gs , l ab or at or y  d at a , o r sur g e ry  th a t s u g g e s t a  se v e re  in fe c tio n . 
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 i d e ntifi e d a n ot h er s af et y si g n al i n a r e vi e w d at e d J a n u ar y 2 7, 2 0 1 6. A F A E R S 

s e ar c h r etri e v e d o n e c a s e of a n a p h yl a xi s a n d si x c a s e s of a n gi o e d e m a wit h 
mif e pri st o n e a d mi ni str ati o n.  A lit er at ur e s e ar c h di d n ot r e v e al a n y c a s e r e p ort s of eit h er 
a d v er s e e v e nt wit h mif e pri st o n e.  Si x of t h e s e v e n c a s e s w er e s e e n i n w o m e n u si n g 
mif e pri st o n e f or t er mi n ati o n of pr e g n a n c y.  Si x of t h e s e v e n c a s e s n ot e d s o m e t y p e of 
m e di c al i nt er v e nti o n, s u c h a s tr e at m e nt wit h a n a nti hi st a mi n e, a hi st a mi n e H 2 
a nt a g o ni st, a c orti c o st er oi d, or a c o m bi n ati o n of t h e v ari o u s m e di c ati o n s.  
H o s pit ali z ati o n w a s n ot e d i n t hr e e of t h e s e v e n t ot al c a s e s; all t hr e e h o s pit ali z ati o n 
c a s e s o c c urr e d i n p ati e nt s w h o e x p eri e n c e d a n gi o e d e m a. 
 
I n t h e c a s e of a n a p h yl a xi s, it w a s r e p ort e d t h at t h e p ati e nt e x p eri e n c e d a n a n a p h yl a cti c 
r e a cti o n t hr e e h o ur s aft er mif e pri st o n e a d mi ni str ati o n; h o w e v er, c o- a d mi ni str ati o n of 
d o x y c y cli n e w a s al s o d o c u m e nt e d.  B e c a u s e b ot h mif e pri st o n e a n d d o x y c y cli n e w er e 
di s c o nti n u e d si m ult a n e o u sl y, t h e e x a ct c a u s e of t h e a n a p h yl a cti c r e a cti o n c a n n ot b e 
d et er mi n e d. 
 
R e g ar di n g a n gi o e d e m a, fi v e of t h e si x c a s e s n ot e d a ti m e- t o- o n s et wit hi n 2 4 h o ur s of 
mif e pri st o n e a d mi ni str ati o n f or t h e t er mi n ati o n of pr e g n a n c y, wit h n o a d diti o n al s u s p e ct 
m e di c ati o n s r e p ort e d.  T h e r e m ai ni n g c a s e of a n gi o e d e m a wit h mif e pri st o n e r e p ort e d a 
ti m e-t o- o n s et of a p pr o xi m at el y o n e w e e k i n a C u s hi n g’ s s y n dr o m e p ati e nt wit h a 
c o m pl e x m e di c al hi st or y a n d m ulti pl e c o n c o mit a nt m e di c ati o n s; h o w e v er, t hi s c a s e 
n ot e d b ot h a p o siti v e d e c h all e n g e a n d r e c h all e n g e u p o n s ol e r e-i ntr o d u cti o n of 
mif e pri st o n e t h er a p y.  E v al u ati o n of t h e s e F A E R S c a s e s pr o vi d e s s u p p orti v e e vi d e n c e 
of a dr u g- e v e nt a s s o ci ati o n b et w e e n a n gi o e d e m a a n d mif e pri st o n e. T h e   r e vi e w er 
r e c o m m e n d s t h e i n cl u si o n of a n a p h yl a xi s a n d a n gi o e d e m a wit hi n t h e Mif e pr e x l a b eli n g, 
s p e cifi c all y t o t h e C o ntr ai n di c ati o n s a n d A d v er s e R e a cti o n s P o st m ar k eti n g E x p eri e n c e 
s e cti o n s.  
 
R e v i e we r C o m m e nt:  

T h er e d o e s  a p p e a r t o b e a n a s s o ci ati o n wit h a n gi o e d e m a a n d mif e pri st o n e 
a d mi ni str ati o n.  T h e r e vi e w e r s a gr e e wit h i n cl u si o n of a n a p h yl a xi s a n d 
a n gi o e d e m a i n t h e l a b eli n g f or Mif e pr e x a n d wit h c o nti n u e d p h a r m a c o vi gil a n c e 
f or a n a p h yl a xi s.  
 

9 A p p e n di c e s  

9. 1  Lit er at ur e R e vi e w/ R ef er e n c e s  

T hi s N D A r e vi e w o b vi o u sl y i n v ol v e d a n e xt e n si v e r e vi e w of r e s o ur c e s a n d t h e p e er-
r e vi e w e d m e di c al lit er at ur e t h at w a s p erti n e nt t o t h e r e q u e st e d c h a n g e s of t h e 
A p pli c a nt.  S u c h s o ur c e s ar e n ot e d t hr o u g h o ut t h e r e vi e w i n f o ot n ot e s.  A d et ail e d 
R ef er e n c e Li st i s f o u n d i n A p p e n di x 9. 6.    
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9. 2  L a b eli n g R e c o m m e n d ati o n s  

T h e p a c k a g e i n s ert ( PI ) f or t hi s pr o d u ct w a s s u b mitt e d i n t h e P h y si ci a n L a b eli n g R ul e 
( P L R) f or m at.  Alt h o u g h n ot r e q uir e d f or t hi s s u p pl e m e nt, S e cti o n 8 w a s r e vi s e d i n 
a c c or d w it h t h e Pr e g n a n c y a n d L a ct ati o n L a b eli n g R ul e ( P L L R).  S e cti o n 1 7 P ati e nt 
C o u n s eli n g I nf or m ati o n w a s al s o r e vi s e d t o b e c o m p ati bl e wit h t h e n e w d o si n g r e gi m e n 
a n d f oll o w- u p.  M aj or c h a n g e s w er e m a d e t h at u p d at e d t h e l a b eli n g wit h n e w s af et y a n d 
effi c a c y i nf or m ati o n, e s p e ci all y i n t w o ar e a s: 

1)  6. 1 Cli ni c al Tri al s E x p eri e n c e i n t h e s e cti o n 6 A d v er s e R e a cti o n s 
2)  1 4 Cli ni c al St u di e s  
 

C h a n g e s w er e al s o m a d e i n t h e p ati e nt p a c k a g e i n s ert ( P PI) a n d M e di c ati o n G ui d e f or 
t h e pr o d u ct.  T h e s e f or m at a n d c o nt e nt u p d at e s m ar k e d a si g nifi c a nt i m pr o v e m e nt i n 
t h e l a b el.  A gr e e m e nt o n t h e Fi n al A p pr o v e d l a b el w a s r e a c h e d wit h t h e A p pli c a nt o n 
M ar c h 2 9 , 2 0 1 6.   
 
R e v i e we r c o m m e nt: 

T h e n e w d o s i n g r e gi m e n w a s b a s e d o n t h e e xt e n si v e n u m b e r of a rti cl e s 
s u b mitt e d b y t h e A p pli c a nt fr o m t h e p e e r r e vi e w e d m e di c al lit er at ur e.  T h e 
r e vi s e d l a b el u s e d t h e n e w P L R f or m at w hi c h i s a c o m pl et e c h a n g e fr o m t h e 
pr e vi o u s st yl e.  T hi s m e a nt t h at t h e n e wl y a p pr o v e d l a b el w a s e xt e n si v el y 
r e w ritt e n a n d m u c h i m pr o v e d fr o m t h e ol d f or m at. 

9. 3  A d vi s or y C o m mitt e e M e eti n g 

A n A d vi s or y C o m mitt e e m et i n 1 9 9 6 t o di s c u s s t h e a p pr o v al of mif e pri st o n e pl u s 
mi s o pr o st ol f or m e di c al t er mi n ati o n of e arl y pr e g n a n c y.  T h er e h a s b e e n e xt e n si v e U S 
( 1 5 + y e ar s wit h o v er 2. 5 milli o n u s e s) a n d gl o b al u s e ( 2 7 + y e ar s) of mif e pri st o n e a n d 
mi s o pr o st ol f or t h e m e di c al t er mi n ati o n of e arl y pr e g n a n c y.  N o s p e ci al e xt er n al 
c o n s ult ati o n s w er e r e q u e st e d b y t h e r e vi e w Di vi si o n s.   T h e F D A d et er mi n e d t h at t h e 
e ffi c a c y s up pl e m e nt di d n ot r ai s e c o m pl e x s ci e ntifi c or ot h er i s s u e s t h at w o ul d w arr a nt 
h ol di n g a n a d vi s or y c o m mitt e e m e eti n g b ef or e a p pr o v al of t h e s u p pl e m e nt. 

9. 4   (  M e eti n g  

A s n ot e d i n Pr o d u ct R e g ul at or y I nf or m ati o n , Mif e pr e x w a s ori gi n all y a p pr o v e d u n d er 2 1 
C F R p art 3 1 4, s u b p art H, “ A c c el er at e d A p pr o v al of N e w Dr u g s f or S eri o u s or Lif e-
T hr e at e ni n g Ill n e s s e s” ( s u b p art H). S p e cifi c all y, i n a c c or d a n c e wit h § 3 1 4. 5 2 0 of s u b p art 
H, F D A r e stri ct e d t h e di stri b uti o n of Mif e pr e x a n d r e q uir e d t h at Mif e pr e x b e pr o vi d e d b y 
or u n d er t h e s u p er vi si o n of a p h y si ci a n w h o m et c ert ai n q u alifi c ati o n s.  F urt h er, 
pr a ctiti o n er s h a d t o c o m pl et e a Pr e s cri b er’ s A gr e e m e nt, pr o vi d e p ati e nt s wit h a 
M e di c ati o n G ui d e a n d h a v e p ati e nt s si g n a P ati e nt A gr e e m e nt.  Mif e pr e x w a s i n cl u d e d 
o n t h e li st of pr o d u ct s d e e m e d t o h a v e i n eff e ct a n a p pr o v e d R E M S 8 6  u n d er s e cti o n 

                                            
8 6  F e d er a l R e gi st er / V ol. 7 3, N o. 6 0 | I s s u e d: M ar c h 2 7, 2 0 0 8 
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5 0 5 - 1 of t h e F e d er al F o o d, Dr u g, a n d C o s m eti c A ct wit h t h e p a s s a g e of F D A 
A m e n d m e nt s A ct ( F D A A A) of 2 0 0 7.  A f or m al R E M S pr o p o s al w a s s u b mitt e d b y D a n c o 
a n d a p pr o v e d o n J u n e 8 , 2 0 1 1, wit h t h e e s s e nti al el e m e nt s u n c h a n g e d.  T h e R E M S 
i n cl ud e d : 

  M e di c ati o n G ui d e 
  El e m e nt s t o A s s ur e S af e U s e ( E T A S U):  

o  Pr e s cri b e d o nl y b y c ertifi e d pr e s cri b er s ( E T A S U A; i n cl u de s a Pr e s cri b er’ s 
A gr e e m e nt) 

o  Di s p e n s e d o nl y i n c ert ai n h e alt h c ar e s etti n g s ( E T A S U C) 
o  Di s p e n s e d wit h d o c u m e nt ati o n of s af e u s e c o n diti on s  ( E T A S U D; i n cl u d e s 

a P ati e nt A gr e e m e nt) 
  I m pl e m e nt ati o n S y st e m 

o  Di stri b ut e d o nl y b y c ertifi e d di stri b ut or s 

F oll o wi n g  thi s a p pr o v al, t w o R E M S a s s e s s m e nt r e p ort s w er e c o m pl et e d. T h e Y e ar 1 
a s s e s s m e nt w a s c o m pl et e d o n J u n e 1, 2 0 1 2 a n d t h e Y e ar s 2- 4 a s s e s s m e nt w a s 
c o m pl et e d o n J u n e 2, 2 0 1 5.   A g e n c y r e vi e w of t h e s e r e p ort s d et er mi n e d t h at t h e R E M S 
g o a l s wer e b ei n g m et a n d t h at n o m o difi c ati o n s w er e r e q uir e d t o t h e R E M S at t h at ti m e .  

 

O n J ul y 1 6, 2 0 1 5, t h e A p pli c a nt s u b mitt e d a r e vi s e d R E M S a s p art of t h e effi c a c y 
s u p pl e m e nt.   T h e pr o p o s e d m o difi c ati o n s i n cl u d e d: 

  Pr e s cri b er’ s A gr e e m e nt F or m 
o  R e m o v e “ U n d er F e d er al l a w”  
o  R e p l a c e “ p h y si ci a n” wit h “  

 
T h e  A g e n c y d et er mi n e d t h at br o a d er r e vi e w of t h e R E M S w a s w arr a nt e d c o n c urr e ntl y 
wit h t h e effi c a c y s u p pl e m e nt b e c a u s e s o m e pr o p o s e d c h a n g e s i n l a b eli n g d o v et ail wit h 
pr o p o s e d c h a n g e s t o t h e R E M S, a n d t h e d o c u m e nt s s h o ul d r e m ai n c o n si st e nt wit h 
e a c h ot h er. F urt h er, e xt e n si v e r e vi e w of t h e p o st m ar k eti n g e x p eri e n c e b a s e d o n t h e 
lit er at ur e s u b mitt e d t o s u p p ort t h e effi c a c y s u p pl e m e nt, a n d p h ar m a c o vi gil a n c e, 
s u g g e st e d t h at c ert ai n c o m p o n e nt s of t h e R E M S m a y n o l o n g er b e n e c e s s ar y t o a s s ur e 
s af e u s e of Mif e pr e x.  
 
I n li g ht of t h e effi c a c y r e vi e w, u p o n a s s e s s m e nt of t h e pr o p o s e d m o difi c ati o n s,   
c o n c ur s wit h   r e c o m m e n d ati o n s t h at: 

  R e mo v al of “ u n d er F e d er al l a w” fr o m t h e Pr e s cri b er s’ A gr e e m e nt w a s a c c e pt a bl e 
( s e e di s c u s si on i n A d diti o n al S u b mi s si o n s / I s s u e s ) 

  Th e t er m “ h e alt h c ar e pr o vi d er s w h o pr e s cri b e” i s pr ef er a bl e t o   
 ( s ee  di s c u s si o n i n A d diti o n al S u b mi s si o n s / I s s u e s ) 

 

 a n d   al s o pr o p o s e d t h e f oll o wi n g m o difi c ati o n s: 

  R e m o v al of t h e M e di c ati o n G ui d e fr o m t h e R E M S ( will r e m ai n a p art of l a b eli n g 
a n d  m u st b e di stri b ut e d b y t h e pr e s cri b er a s r e q uir e d u n d er 2 1 C F R p art 2 0 8 )  

  R e m o v al of t h e P ati e nt A gr e e m e nt f or m - D o c u m e nt ati o n of S af e U s e ( E T A S U D) 
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  R e vi si o n of t he P r e s crib er’ s A gr e e m e nt f or m 
  R e vi si o n of t h e R E M S g o al t o r efl e ct a b o v e c h a n g e s 

 

F D A c o n si d e re d t h e n e e d f or t h e c urr e nt a d v er s e e v e nt r e p orti n g r e q uir e m e nt s u n d er 
t h e R E M S, w hi c h ar e c urr e ntl y o utli n e d i n t h e Pr e s cri b er’ s A gr e e m e nt t o i n cl u d e 
“ h o s pit ali z ati o n, tr a n sf u si o n or ot h er s eri o u s e v e nt.”   F D A h a s r e c ei v e d s u c h r e p ort s f or 
1 5 y e ar s; t h e s af et y pr ofil e of Mif e pr e x i s w ell- c h ar a ct eri z e d, n o n e w s af et y c o n c er n s 
h a v e ari s e n i n r e c e nt y e ar s, a n d t h e k n o w n s eri o u s ri s k s o c c ur r ar el y.  F or t hi s r e a s o n, 
t h e r e vi e w er s d o n ot b eli e v e o n g oi n g r e p orti n g of all of t h e s p e cifi e d a d v er s e e v e nt s i s 
w arr a nt e d.  T h e A p pli c a nt will still b e r e q uir e d b y l a w, a s i s e v er y N D A h ol d er, t o r e p ort 
s eri o u s, u n e x p e ct e d a d v er s e e v e nt s a s 1 5- d a y s af et y r e p ort s, a n d t o s u b mit n o n-
e x p e dit e d i n di vi d u al c a s e s af et y r e p ort s, a n d p eri o di c a d v er s e dr u g e x p eri e n c e. 
 

 a n d   m et wit h t h e  (  o n J a n u ar y 1 5, 
2 0 1 5, t o di s c u s s t h e pr o p o s e d m o difi c ati o n s. T h e   c o n c urr e d wit h t h e r e m o v al of 
t h e t er m “ u n d er F e d er al l a w” a n d wit h u s e of t h e t er m “ h e alt h c ar e pr o vi d er s w h o 
pr e s cri b e.” T h e   al s o c o n c urr e d wit h t h e r e m o v al of t h e M e di c ati o n G ui d e ( M G) 
fr o m t h e R E M S, t h o u g h t h e d o c u m e nt w o ul d r e m ai n a p art of l a b eli n g. F D A h a s b e e n 
m ai nt a i ni n g M G s a s l a b eli n g b ut r e m o vi n g t h e m fr o m R E M S w h e n, a s h er e, i n cl u si o n i n 
R E M S i s n ot n e c e s s ar y t o e n s ur e t h at t h e b e n efit s of a dr u g o ut w ei g h t h e ri s k s, s u c h a s 
w h e n t h e M G  i s r e d u n d a nt a n d n ot pr o vi di n g a d diti o n al u s e or i nf or m ati o n t o t h e p ati e nt 
a b o ut t h e ri s k( s) t h e R E M S i s i nt e n d e d t o miti g at e. T hi s i s c o n si st e nt wit h o n g oi n g 
eff ort s t o str e a mli n e R E M S b y all o wi n g f or u p d at e s t o t h e M G  wit h o ut n e e d f or a R E M S 
m o d ifi c ati o n.    a n d t h e   h a d s u b s e q u e nt i nt er a cti o n s a n d o n F e br u ar y 2 3, 
2 0 1 6 , t h e   c o n c urr e d wit h t h e d e ci si o n t o r e m o v e t h e P ati e nt A gr e e m e nt ( E T A S U 
D) fr o m t h e R E M S. T hi s d e ci si o n w a s b a s e d o n t h e f oll o wi n g r ati o n al e: 

  T h e s af et y pr ofil e of Mif e pr e x i s w ell- c h ar a ct eri z e d o v er 1 5 y e ar s of e x p eri e n c e, 
w it h k no w n ri s k s o c c urri n g r ar el y; t h e s af et y pr ofil e h a s n ot c h a n g e d o v er t h e 
p eri o d of s ur v eill a n c e  

  E st a bli s h e d cli ni c al pr a cti c e i n cl u d e s p ati e nt c o u n s eli n g a n d d o c u m e nt ati o n of 
I nf orm e d C o n s e nt, a n d, m or e s p e cifi c all y wit h Mif e pr e x, i n cl u d e s c o u n s eli n g a n 
all o pti o n s f or t er mi n ati o n of pr e g n a n c y, a c c e s s t o p ai n m a n a g e m e nt a n d 
e m er g e n c y s er vi c e s if n e e d e d. T h e N ati o n al A b orti o n F e d er ati o n ( N A F) pr o vi d e s 
cli ni c al pr a cti c e g ui d eli n e s E rr or! B o o k m ar k n ot d efi n e d.  a n d e vi d e n c e s h o w s t h at 
pr a ctiti o n er s ar e pr o vi di n g a p pr o pri at e p ati e nt c o u n s eli n g a n d e d u c ati o n; a 
s ur v e y p u bli s h e d i n 2 0 0 9 d e m o n str at e d t h at 9 9 % of f a ciliti e s s ur v e y e d pr o vi d e d 
pr e- a b orti o n c o u n s eli n g wit h p ati e nt e d u c ati o n. 8 7   T hi s i n di c at e s t h at t h e P ati e nt 
A gr e e m e nt f or m i s d u pli c ati v e a n d n o l o n g er n e c e s s ar y t o e n s ur e t h at t h e 
b e n efit s of t h e dr u g o ut w ei g h t h e ri s k s.       

                                            
8 7  

O ’ C o nn e ll K, J o n e s H E, Si m o n M, S a p ort a V, P a ul M, Li c ht e n b er g E S. Fir st-tri m e st er s ur gi c al a b orti o n 
pr a cti c e s: a s ur v e y of N ati o n al A b orti o n F e d er ati o n m e m b er s. C o ntr a c e pti o n 2 0 0 9; 7 9: 3 8 5 – 3 9 2. 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0
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( b) ( 6)
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  M e di c al a b orti o n wit h Mif e pr e x i s pr o vi d e d b y a s m all gr o u p of or g a ni z ati o n s a n d 
t heir  as s o ci at e d pr o vi d er s. T h eir d o c u m e nt s a n d g ui d eli n e s c o v er t h e s af et y 
i nf or m ati o n t h at i s d u pli c at e d i n t h e P ati e nt A gr e e m e nt.   

  E T A S U s A a n d C r e m ai n i n pl a c e: T h e Pr e s cri b er’ s A gr e e m e nt u n d er E T A S U A 
r e q uir e s t hat pr o vi d er s “ e x pl ai n t h e pr o c e d ur e, f oll o w- u p , a n d ri s k s t o e a c h 
p ati e nt a n d gi v e h er a n o p p ort u nit y t o di s c u s s t h e m.”  T h e R E M S will c o nti n u e t o 
r e q uir e t h at Mif e pr e x b e di s p e n s e d t o p ati e nt s o nl y i n c ert ai n h e alt h c ar e s etti n g s, 
s p e cifi c all y, cli ni c s, m e di c al offi c e s, a n d h o s pit al s.  T hi s e n s ur e s t h at Mif e pr e x 
c a n o nl y b e di s p e n s e d u n d er t h e s u p er vi si o n of a c ertifi e d pr e s cri b er at t h e ti m e 
t h e p ati e nt r e c ei v e s tr e at m e nt wit h Mif e pr e x.   

  L a b eli n g miti g at e s ri s k: T h e M e di c ati o n G ui d e, w hi c h will r e m ai n a p art of 
l a beli n g, c o nt ai n s t h e s a m e ri s k i nf or m ati o n c o v er e d u n d er t h e P ati e nt 
A gr e e m e nt.   

 

  

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0
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9. 4  A b b r e vi ati o n s 

Li st of A b br e vi ati o n s 

A b br e vi ati o n  T er m  
A C O G  A m e ric a n C oll e g e of O b st etri c s a n d G y n e c ol o g y  

A P H A  A m e ric a n P u b lic H e alt h A s s o ci ati o n  

C D E R  C e n t er f or Dr u g E v al u a bl e a n d R e s e ar c h 

C D R H  C e n t er f or D e vi c e s a n d R a di ol o gi c al H e alt h 

    

F U  f oll ow  u p  

G A  g e st a ti on al a g e  

I R B I nstit uti o n al R e vi e w B o ar d  

L F U  l o st t o f oll o w u p  

L M P  l a st m e n str ua l p eri o d  

M A B  m e d i cal a b orti o n  

M G  M e di c at i o n G ui d e 

M i s o m i s o pr o st ol  

N A  n ot a p pli c a bl e  

N A F  N at i o n al A b orti o n F e d er ati o n  

N D A  N e w  dr u g ap pli c ati o n  

N R  n ot r ep ort e d  

N S AI D  n o n -st e r oi d al a nti-i nfl am m at or y dr u g  

P P F A  P l a n ne d P ar e nt h o o d F e d er ati o n of A m eri c a  

P R E A  P e d i atri c R e s e ar c h E q uit y A ct 

R E M S  Ri s k E v a l u ati o n a n d Miti g ati o n Str at e gi e s 

R O A  r o ut e o f a d mi ni str ati o n  

  

S A B  s u r gi c al ab orti o n  

W H O  W orl d  H e alt h Or g a ni z ati o n  
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9. 5  Li st  of R ef er e n c e s 

A b b a s D, C h o n g E, R a y m o n d E G. O ut p ati e nt m e di c al a b orti o n i s s af e a n d eff e cti v e 
t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 2: 1 9 7-9.  
 
Al a m A, Br a c k e n H, et al. A c c e pt a bilit y a n d F e a si bilit y of Mif e pri st o n e- Mi s o pr o st ol f or 
M e n str u al R e g ul ati o n i n B a n gl a d e s h. I nt er n ati o n al P er s p o n S e x u al a n d R e pr o d H e alt h 
2 0 1 3; 3 9( 2): 7 9- 8 7. 

 
A m eri c a n C oll e g e of O b st etri ci a n s a n d G y n e c ol o gi st s. Pr a cti c e b ull eti n N o. 1 4 3: 
m e di c al m a n a g e m e nt of fir st-tri m e st er a b orti o n. O b st et G y n e c ol 2 0 1 4; 1 2 3( 3): 6 7 6- 9 2. 
d oi: 1 0. 1 0 9 7/ 0 1. A O G. 0 0 0 0 4 4 4 4 5 4. 6 7 2 7 9. 7 d. 
 
B art z B a n d G ol d b er g A. M e di c al A b orti o n. Cli n O b st et a n d G y n 2 0 0 9; 5 2: 1 4 0- 5 0.  
 
B er n ar d N, El ef a nt E, C arli er P , T e b a c h er M, B arj h o u x C E, B o s- T h o m p s o n M A, A m ar E, 
D e s c o t e s J , Vi al T. C o nti n u ati o n of pr e g n a n c y aft er fir st-tri m e st er e x p o s ur e t o 
mif e pri st o n e: a n o b s er v ati o n al pr o s p e cti v e st u d y. B J O G 2 0 1 3; 1 2 0: 5 6 8 – 5 7 5.  
 
Bi k a O, H u n e d D, J h a S, S el b y K Ut eri n e r u pt ur e f oll o wi n g t er mi n ati o n of pr e g n a n c y i n a 
s c arr e d ut er u s J O b st et G y n a e c ol 2 0 1 4; 3 4( 2): 1 9 8- 9. d oi: 
1 0. 3 1 0 9/ 0 1 4 4 3 6 1 5. 2 0 1 3. 8 4 1 1 3 2. 
 
Bl u m J, R a g h a v a n S, D a b a s h R, N g o c N T N, C h elli H, H ajri S, C o n kli n g K, Wi ni k off B. 
c o m p ari s o n of mi s o pr o st ol- o nl y a n d c o m bi n e d mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol r e gi m e n s f or 
h o m e- b a s e d e arl y m e di c al a b orti o n i n T u ni si a a n d Vi et n a m. I nt J G y n e c ol O b st et 
2 0 1 2; 1 1 8: 1 6 6- 1 7 1. 
 
B o er s m a A A, M e y b o o m- d e J o n g B, Kl ei v er d a G. Mif e pri st o n e f oll o w e d b y h o m e 
a d mi ni str ati o n of b u c c al mi s o pr o st ol f or m e di c al a b orti o n u p t o 7 0 d a y s of a m e n orr h o e a 
i n a g e n er al pr a cti c e i n C ur a c a o. E ur J C o ntr a c e pt R e pr o d H e alt h C ar e 2 0 1 1; 1 6: 6 1-6.  
 
Br a c k e n H , D a b a s h R, T s ert s v a d z e G, et al. A t w o- pill s u bli n g u al mi s o pr o st ol o ut p ati e nt 
r e gi m e n f oll o wi n g mif e pri st o n e f or m e di c al a b orti o n t hr o u g h 7 0 d a y s' L M P: a 
pr o s p e cti v e c o m p ar ati v e o p e n-l a b el tri al. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 4; 8 9( 3): 1 8 1- 6.  
 
C a m er o n S T, Gl a si er A, D e w art a H, J o h n st o n e A, B ur n si d e A. T el e p h o n e f oll o w- u p a n d 
s elf- p erf or m e d uri n e pr e g n a n c y t e sti n g aft er e arl y m e di c al a b orti o n: a s er vi c e 
e v al u ati o n. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 2; 8 6: 6 7- 7 3.  
 
C a m er o n S T, Gl a si er A, J o h n st o n e A, D e w art H, C a m p b ell A. C a n w o m e n d et er mi n e 
t h e s u c c e s s of e arl y m e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y t h e m s el v e s ? C o ntr a c e pti o n 
2 0 1 5; 9 1: 6- 1 1. 
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C h ai J, W o n g C Y, H o P C. A r a n d o mi z e d cli ni c al tri al c o m p ari n g t h e s h ort-t er m si d e 
eff e ct s of s u bli n g u al a n d b u c c al r o ut e s of mi s o pr o st ol a d mi ni str ati o n f or m e di c al 
a b orti o n s u p t o 6 3 d a y s’ g e st ati o n. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 3; 8 7: 4 8 0- 5.  
 
C h e n B A, R e e v e s M F, Cr ei ni n M D, Gill e s J M, B ar n h art K, W e st h off C, Z h a n g J. 
N a ti o n al I n stit ut e of C hil d H e alt h a n d H u m a n D e v el o p m e nt M a n a g e m e nt of E arl y 
Pr e g n a n c y F ail ur e Tri al. A m J O b st et G y n e c ol 2 0 0 8; 1 9 8( 6): 6 2 6. d 1- 5 d oi: 
1 0. 1 0 1 6/j. aj o g. 2 0 0 7. 1 1. 0 4 5. E p u b 2 0 0 8 F e b 1 5. 
 
C h e n M J, Cr ei ni n M D. Mif e pri st o n e wit h B u c c al Mi s o pr o st ol f or M e di c al A b orti o n O b st et 
G y n e c ol: a S y st e m ati c R e vi e w. O b st et G y n e c ol 2 0 1 5; 1 2 6( 1): 1 2 - 2 1. 
 
C h o n g E, T s er et eli T, N g u y e n N N, Wi ni k off B. A r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al of diff er e nt 
b u c c al mi s o pr o st ol d o s e s i n mif e pri st o n e m e di c al a b orti o n. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 2; 8 6: 2 5 1-
2 5 6.  
 
C h o n g E, Fr y e L J, C a stl e J, D e a n G, K u e hl L, Wi ni k off B. A pr o s p e cti v e, n o n-
r a n d o mi z e d st u d y of h o m e u s e of mif e pri st o n e f or m e di c al a b orti o n i n t h e U S. 
C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 2: 2 1 5- 2 9 1. 
 
Cl el a n d K, S mit h N. Ali g ni n g mif e pri st o n e r e g ul ati o n wit h e vi d e n c e: dri vi n g p oli c y 
c h a n g e u si n g 1 5 y e ar s of e x c ell e nt s af et y d at a. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 2: 1 7 9- 8 1. 
 
C o y aji K, Kri s h n a U, A m b ar d e k ar S, Br a c k e n H, R a ot e V, M a n dl e k ar A, Wi ni k off B. Ar e 
t w o d o s e s of mi s o pr o st ol aft er mif e pri st o n e f or e arl y a b orti o n b ett er t h a n o n e ? B J O G 
2 0 0 7; 1 1 4: 2 7 1- 2 7 8. 
 
Cr ei ni n M D, F o x M C, T e al S, C h e n A, S c h aff E A, M e y n L A. M O D St u d y Tri al Gr o u p: A 
r a n d o mi z e d c o m p ari s o n of mi s o pr o st ol 6- 8 h o ur s v er s u s 2 4 h o ur s aft er mif e pri st o n e f or 
a b orti o n. O b st et G y n e c ol 2 0 0 4; 1 0 3: 8 5 1- 8 5 9. 
 
Cr ei ni n M D, S c hr ei b er C A, B e d n ar e k P, Li nt u H, W a g n er M S, M e y n L A. M e di c al 
A b orti o n at t h e S a m e Ti m e ( M A S T St u d y Tri al Gr o u p). Mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol 
a d mi ni st er e d si m ult a n e o u sl y v er s u s 2 4 h o ur s a p art f or a b orti o n a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d 
tri al. O b st et G y n e c ol 2 0 0 7; 1 0 9: 8 8 5- 8 9 4. 
 
D a hi y a K, A h uj a K, D hi n gr a A, et al.  Effi c a c y a n d s af et y of mif e pri st o n e a n d b u c c al 
mi s o pr o st ol v er s u s b u c c al mi s o pr o st ol al o n e f or m e di c al a b orti o n.  Ar c h G y n e c ol O b st et 
2 0 1 2; 2 8 5: 1 0 5 5- 8. 

 

D e hl e n d orf C E, et al. M e di c ati o n a b orti o n f ail ur e i n w o m e n wit h a n d wit h o ut pr e vi u s 
c e s ar e a n s e cti o n. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5 9 2: 4 6 3- 6 8.  
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F a u n d e s A. T h e c o m bi n ati o n of mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol f or t h e t er mi n ati o n of 
pr e g n a n c y. I nt J G y n e c ol O b st et 2 0 1 1; 1 1 5: 1- 4. 
 
F D A l a b el f or ell a: 
htt p s:// w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a d o c s/l a b el/ 2 0 1 0/ 0 2 2 4 7 4 s 0 0 0l bl. p df  
 
F D A L a b e l f or K orl y m: 
htt p:// w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a d o c s/l a b el/ 2 0 1 2/ 2 0 2 1 0 7 s 0 0 0l bl. p df  
 
F D A l a b e l f or MIf e pr e x: 
htt p:// w w w. a c c e s s d at a.f d a. g o v/ dr u g s atf d a _ d o c s/l a b el/ 2 0 0 0/ 2 0 6 8 7l bl. ht m 
 
Fi al a C, S af ar P, B y g d e m a n M, G e m z ell- D a ni el s s o n K. V erif yi n g t h e eff e cti v e n e s s of 
m e di c al a b orti o n; ultr a s o u n d v er s u s h C G t e sti n g. E ur J O b st et G y n e c ol R e pr o d Bi ol 
2 0 0 3; 1 0 9: 1 9 0- 1 9 5. 
 
Fi al a C, G e m z ell- D a ni el s s o n K. R e vi e w of m e di c al a b orti o n u si n g mif e pri st o n e i n 
c o m bi n ati o n wit h pr o st a gl a n di n a n al o g u e. C o ntr a c e pti o n 2 0 0 6; 7 4: 6 6- 8 6.  
 
Fj er st a d M. Fi g uri n g o ut f oll o w- u p. Mif e M att er s. Pl a n n e d P ar e nt h o o d F e d er ati o n of 
A m eri c a/ C o aliti o n of A b orti o n Pr o vi d er s 2 0 0 6; 1 3: 2 – 3.  
 
Fj er st a d M, Si vi n I, Li c ht e n b er g E S, Tr u s s ell J, Cl el a n d K, C ulli n s V. Eff e cti v e n e s s of 
m e di c al a b orti o n wit h mif e pri st o n e a n d b u c c al mi s o pr o st ol t hr o u g h 5 9 g e st ati o n al d a y s. 
C o ntr a c e pti o n 2 0 0 9; 8 0: 2 8 2 – 6.  
 
Fj er st a d M, Tr u s s ell J, et al. R at e s of s eri o u s i nf e cti o n aft er c h a n g e s i n r e gi m e n s f or 
m e di c al a b orti o n. N E J M 2 0 0 9; 3 6 1: 1 4 5- 5 1. 
 
G all o M F, C a hill S, C a st el m a n L, Mit c h ell E M H. A s y st e m ati c r e vi e w of m or e t h a n o n e 
d o s e of mi s o pr o st ol aft er mif e pri st o n e f or a b orti o n u p t o 1 0 w e e k s g e st ati o n. 
C o ntr a c e pti o n 2 0 0 6; 7 4: 3 6- 4 1. 
 
G att er M, Cl el a n d K, N u c at ol a D L. Effi c a c y a n d s af et y of m e di c al a b orti o n u si n g 
mif e pri st o n e a n d b u c c al mi s o pr o st ol t hr o u g h 6 3 d a y s. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 1: 2 6 9- 2 7 3. 
 
G a ut a m R, A gr a w al V. E arl y m e di c al t er mi n ati o n pr e g n a n c y wit h m et h otr e x at e a n d 
mi s o pr o st ol i n l o w er s e g m e nt c e s ar e a n s e cti o n c a s e s. J O b et et G y n a e c ol R e s. 2 0 0 3; 
2 9( 4): 2 5 1- 2 5 6. 
 
Giri A, T ul a d h ar H, et al. Pr o s p e cti v e st u d y of m e di c al a b orti o n i n N e p al M e di c al 
C oll e g e- a o n e y e ar e x p eri e n c e. N e p al M e di c al C oll J 2 0 1 1; 1 3( 3): 2 1 3- 1 5.  
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G ol d M, C h o n g E. If w e c a n d o it f or mi s o pr o st ol, w h y n ot f or mif e pri st o n e ? T h e c a s e f or 
t a ki n g mif e pri st o n e o ut of t h e offi c e i n m e di c al a b orti o n. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 5; 9 2: 1 9 4-
1 9 6.  
 
G ol d st o n e P, Mi c h el s o n J, Willi a m s o n E.  E arl y m e di c al a b orti o n u si n g l o w- d o s e 
mif e pri st o n e f oll o w e d b y b u c c al mi s o pr o st ol: A l ar g e A u str ali a n o b s er v ati o n al st u d y.  
M e d J A u str al 2 0 1 2; 1 9 7: 2 8 2- 6.  
 
G o u k E V, et al. M e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y at 6 3- 8 3 d a y s g e st ati o n. Briti s h J 
O b st et G y n 1 9 9 9; 1 0 6: 5 3 5- 5 3 9. 
 
Gr o s s m a n D, Gri n dl a y K. Alt er n ati v e s t o ultr a s o u n d f or f oll o w- u p aft er m e di c ati o n 
a b orti o n: a s y st e m ati c r e vi e w. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 1; 8 3: 5 0 4- 5 1 0. 
 
Gr o s s m a n D, Gri n dl a y K, B u c h a c k er T, L a n e K, Bl a n c h ar d K. Eff e cti v e n e s s s a n d 
a c c e pt a bilit y of m e di c al a b orti o n pr o vi d e d t h or u g h t el e m e di ci n e. O b st et G y n e c ol 
2 0 1 1; 1 1 8: 2 9 6- 3 0 3. 
 
G y n uit y w e b sit e, w w w. g y n uit y. or g , M e d i c al A b orti o n i n D e v el o pi n g C o u ntri e s- Li st of 
A p p r o val s. 
 
H arr i s o n P. M e di ci n e C o ntr ol A g e n c y b a c k gr o u n d c o m m u ni c ati o n t o t h e F D A. J u n e 1 4, 
2 0 0 1. 
 
H or ni n g E L, C h e n B A, M e y n L A, Cr ei ni n M D. C o m p ari s o n of m e di c al a b orti o n f oll o w- u p 
wit h s er u m h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n t e sti n g a n d i n- offi c e a s s e s s m e nt. 
C o ntr a c e pti o n 2 0 1 2; 8 5: 4 0 2- 4 0 7. 
 
Ir el a n d L D, G att er M, C h e n A Y. M e di c al c o m p ar e d wit h s ur gi c al a b orti o n f or eff e cti v e 
pr e g n a n c y t er mi n ati o n i n t h e fir st tri m e st er. O b st et G y n e c ol 2 0 1 5; 1 2 6: 2 2- 8.  
 
J w ar a h E, Gr e e n h alf J O. R u pt ur e of t h e ut er u s aft er 8 0 0 mi cr o gr a m s mi s o pr o st ol gi v e n 
v a gi n all y f or t er mi n ati o n of pr e g n a n c y. B J O G 2 0 0 0; 1 0 7: 8 0 7. 
 
J o n e s R K, J er m a n J. A b orti o n i n ci d e n c e a n d s er vi c e a v ail a bilit y i n t h e U nit e d St at e s, 
2 0 1 1. P er s p e cti v e s o n S e x u al a n d R e pr o d u cti v e H e alt h 2 0 1 4; 4 6( 1): 3-
1 4. d oi 1 0. 1 3 6 3/ 4 6 e 0 4 1 4. 
 
K h a n S et al. Ut eri n e r u pt ur e at 8 w e e k s' g e st ati o n f oll o wi n g 6 0 0 μ g of or al mi s o pr o st ol 
f or m a n a g e m e nt of d el a y e d mi s c arri a g e J o ur n al of O b st et G y n a e c ol 2 0 0 7; 2 7: 8 6 9- 8 7 0. 
 
Ki m J O, et al. Or al mi s o pr o st ol a n d ut eri n e r u pt ur e i n t h e fir st tri m e st er of pr e g n a n c y: A 
c a s e r e p ort. R e pr o d u cti v e T o xi c ol o g y 2 0 0 5; 2 0: 5 7 5 – 5 7 7. 
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K o p p K all n er H, Fi al a C, St e p h a n s s o n O, G e m z ell- D a ni el s s o n K. H o m e s elf-
a d mi ni str ati o n of v a gi n al mi s o pr o st ol f or m e di c al a b orti o n at 5 0- 6 3 d a y s c o m p ar e d wit h 
g e st ati o n of b el o w 5 0 d a y s. H u m a n R e pr o d 2 0 1 0; 2 5( 5): 1 1 5 3- 1 1 5 7. 
 
K o p p K all n er H, G o m p ert s R, S al o m o n s s o n E, J o h a n s s o n M, M ari o n s L, G e m z ell-
D a ni el s s o n K. T h e effi c a c y, s af et y a n d a c c e pt a bilit y of m e di c al t er mi n ati o n of pr e g n a n c y 
pr o vi d e d b y st a n d ar d c ar e b y d o ct or s or b y n ur s e- mi d wi v e s: a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d 
e q ui v al e n c e tri al. B J O G 2 0 1 5; 1 2 2: 5 1 0- 5 1 7. 
 
K uli er R, K a p p N, et al. M e di c al m et h o d s f or fir st tri m e st er a b orti o n ( R e vi e w). T h e 
C o c hr a n e Li br ar y 2 0 1 1, I s s u e 1 1: 1- 1 2 6. 
 
L ø k el a n d M, I v er s e n O E, E n g el a n d A, Ø kl a n d I. M e di c al a b orti o n wit h mif e pri st o n e a n d 
h o m e a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol u p t o 6 3 d a y s’ g e st ati o n. A ct a O b st et G y n e c ol 
S c a n d 2 0 1 4; 9 3: 6 4 7- 6 5 3. 
 
L o hr P A, R e e v e s M F, H a y e s J L, H ar w o o d B, Cr ei ni n M D. Or al mif e pri st o n e a n d b u c c al 
mi s o pr o st ol a d mi ni st er e d si m ult a n e o u sl y f or a b orti o n: a pil ot st u d y. C o ntr a c e pti o n 
2 0 0 7; 7 6: 2 1 5- 2 2 0. 
 
L o ui e  K S, T s er et eli T, C h o n g E, Ail y e v a F, R z a y e v a G, Wi ni k off B. A c c e pt a bilit y a n d 
f e a si bilit y of mif e pri st o n e m e di c al a b orti o n i n t h e e arl y fir st tri m e st er i n A z er b aij a n. E ur J 
C o ntr a c e pt R e pr o d H e alt h C ar e 2 0 1 4; 1 9( 6): 4 5 7- 4 6 4. 
 
L y n d K, Bl u m J, N g o c N T N, S h o c h et T, Bl u m e nt h al P D, Wi ni k off B. Si m plifi e d m e di c al 
a b orti o n u si n g a s e mi- q u a ntit ati v e pr e g n a n c y t e st f or h o m e- b a s e d f oll o w- u p. I nt J 
G y n e c ol O b st et 2 0 1 3; 1 2 1: 1 4 4- 1 4 8. 
 
Mi d dl et o n T, et al.  R a n d o mi z e d tri al of  mif e pri st o n e a n d b u c c al or v a gi n al mi s o pr o st ol 
f or a b orti o n t hr o u g h 5 6 d a y s of l a st m e n str u al p eri o d.  C o ntr a c e pti o n 2 0 0 5; 7 2: 3 2 8-3 2.  
 
Mif e g y n e S u m m ar y of Pr o d u ct C h ar a ct eri sti c s. E x el g y n L a b or at ori e s- J u n e 2 0 1 3. 
htt p s:// w w w. m e di ci n e s. or g. u k / e m c/ m e di ci n e/ 6 1 7  
 
N at i o n al A b orti o n F e d er ati o n G ui d eli n e s 2 0 1 5. htt p:// pr o c h oi c e. or g/r e s o ur c e s/ cli ni c al-
p oli c y- g ui d eli n e s/  
 
N g o T D, P ar k M H, Xi a o Y. C o m p ari n g t h e W H O v er s u s C hi n a r e c o m m e n d e d pr ot o c ol 
f or fir st tri m e st er m e di c al a b orti o n: a r etr o s p e cti v e a n al y si s. I nt J W o m e n s H e alt h 
2 0 1 2; 4: 1 2 3- 7.  
 
N g o c N T N, et al. C o m p ari n g t w o e arl y m e di c al a b orti o n r e gi m e n s: 
mif e pri st o n e + mi s o pr o st ol  v s. mi s o pr o st ol al o n e . C o ntr a c e pti o n 2 0 1 1; 8 3: 4 1 0- 1 7 . 
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N g o c N T N, et al. A c c e pt a bilit y a n d f e a si bilit y of p h o n e f oll o w- u p aft er e arl y m e di c al 
a b orti o n i n Vi et n a m: A r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. O b st et G y n e c ol 2 0 1 4; 1 2 3: 8 8- 9 5.  
 
Nii ni m a ki M, et al. C o m p ari s o n of r at e s of a d v er s e e v e nt s i n a d ol e s c e nt a n d a d ult 
w o m e n u n d er g oi n g m e di c al a b orti o n: p o p ul ati o n r e gi st er b a s e d st u d y. B J M 2 0 1 1; 3 4 2: 
d 2 1 1 1. 
 
O’ C o n n ell K, J o n e s H E, Si m o n M, S a p ort a V, P a ul M, Li c ht e n b er g E S. Fir st-tri m e st er 
s ur gi c al a b orti o n pr a cti c e s: a s ur v e y of N ati o n al A b orti o n F e d er ati o n m e m b er s. 
C o ntr a c e pti o n 2 0 0 9; 7 9: 3 8 5 - 3 9 2.   
 
Ol a v arri et a C D, G a n atr a B, S or h ai n d o A, K ar v er T S, S e u c A, Vill al o b o s A, G ar ci a S G, 
P ér e z M, B o u si e g u e z M, S a n h u e z a P. N ur s e v er s u s p h y si ci a n- pr o vi si o n of e arl y 
m e di c al a b orti o n i n M e xi c o: a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d n o n-i nf eri orit y tri al. B ull W orl d 
H e alt h Or g a n 2 0 1 5; 9 3: 2 4 9- 2 5 8. 
 
P a z ol K, Cr e a n g a A A, B url e y K D, J a mi e s o n D J. A b orti o n s ur v eill a n c e - U nit e d St at e s , 
2 0 1 1. M M W R S ur v eill S u m m 2 0 1 4; 6 3: 1 -4 1.  
 
P a z ol K, Cr e a n g a A A, Z a n e S B, B url e y K D, J a mi e s o n D J. A b orti o n s ur v eill a n c e --U nit e d 
St at e s, C e nt er s f or Di s e a s e C o ntr ol a n d Pr e v e nti o n ( C D C). M M W R S ur v eill S u m m 
2 0 1 2; 6 1( S S- 8): 1 – 4 4 a n d S ur v eill a n c e S u m m ari e s N o v 2 7, 2 0 1 5; 6 4( S S 1 0); 1- 4 0.  
 
P e n a M, D z u b a I G, S mit h P S, et al. Effi c a c y a n d a c c e pt a bilit y of a mif e pri st o n e-
mi s o pr o st ol c o m bi n e d r e gi m e n f or e arl y i n d u c e d a b orti o n a m o n g w o m e n i n M e xi c o Cit y. 
I nt J G y n a e c ol O b st et 2 0 1 4; 1 2 7: 8 2-5.  
 
P erri er a L K, R e e v e s M F, C h e n B A, H o h m a n n H L, H a y e s J, Cr ei ni n M D. F e a si bilit y of 
t el e p h o n e f oll o w- u p aft er m e di c al a b orti o n. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 0; 8 1: 1 4 3- 1 4 9. 
 
P h el p s R H, et al. Mif e pri st o n e a b orti o n i n mi n or s. C o ntr a c e pti o n 2 0 0 1; 6 4: 3 3 9- 3 4 3. 
 
P o n s J C, P a pi er ni k E. Mif e pri st o n e t er at o g e ni cit y. L a n c et 1 9 9 1; 3 3 8( 8 7 7 8): 1 3 3 2- 3.  
 
P uri M, T a m a n g A, S hr e st h a P, J o s hi D. T h e r ol e of a u xili ar y n ur s e- mi d wi v e s a n d 
c o m m u nit y h e alt h v ol u nt e er s i n e x p a n di n g a c c e s s t o m e di c al a b orti o n i n r ur al N e p al. 
R e pr o d u cti v e H e alt h M att er s 2 0 1 5; S u p pl( 4 4): 9 4- 1 0 3. 
 
R a g h a v a n S, et al.  C o m p ari s o n of 4 0 0 m c g b u c c al a n d 4 0 0 m c g s u bli n g u al mi s o pr o st ol 
aft er mif e pri st o n e m e di c al a b orti o n t hr o u g h 6 3 d a y s’ L M P: a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. 
C o ntr a c e pti o n 2 0 1 0; 8 2: 5 1 3- 9.  
 
R a y m o n d E G, et al. Fir st-tri m e st er m e di c al a b orti o n wit h mif e pri st o n e 2 0 0 m g a n d 
mi s o pr o st ol: a s y st e m ati c r e vi e w. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 3; 8 7: 2 6- 3 7.  
 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 1 0 1 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 6 5

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 3 8

J. A. 5 1 4



Cl i ni c al R e vi ew 
 a n d  

N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 2 0-   Mif e pr e x 
 

9 7  
 

R e n n er R- M, Br a h mi D, K a p p N. W h o c a n pr o vi d e eff e cti v e a n d s af e t er mi n ati o n of 
pr e g n a n c y c ar e/ A s y st e m ati c r e vi e w. B J O G 2 0 1 3; 1 0: 2 3- 3 1. 
 
R o y al C oll e g e of O b st etri ci a n s a n d G y n a e c ol o gi st s. T h e c ar e of w o m e n r e q u e sti n g 
i n d u c e d a b orti o n: e vi d e n c e- b a s e d cli ni c al g ui d eli n e n u m b er 7. 3r d e d. L o n d o n ( U K): 
R C O G Pr e s s; 2 0 1 1.   
 
S a n h u e z a S mit h P, P e n a M, D z u b a I G, et al. S af et y, effi c a c y a n d a c c e pt a bilit y of 
o ut p ati e nt mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol m e di c al a b orti o n t hr o u g h 7 0 d a y s si n c e l a st 
m e n str u al p eri o d i n p u bli c s e ct or f a ciliti e s i n M e xi c o Cit y. R e pr o d H e alt h M att er s 2 0 1 5; 
2 2: 7 5- 8 2.  
 
S e d g h G, et al. I n d u c e d a b orti o n: i n ci d e n c e a n d tr e n d s w orl d wi d e fr o m 1 9 9 5 t o 2 0 0 8. 
L a n c et, 2 0 1 2; 3 7 9: 6 2 5- 3 2 . 
 
S h a w K A, T o p p N J, S h a w J G, Bl u m e nt h al P B. Mif e pri st o n e- mi s o pr o st ol d o si n g i nt er v al 
a n d eff e ct o n i n d u cti o n a b orti o n ti m e s. O b st et G y n e c ol 2 0 1 3; 1 2 1( 6): 1 3 3 5- 1 3 4 7. 
 
S pit z I M, et al. E arl y Pr e g n a n c y T er mi n ati o n wit h Mif e pri st o n e a n d Mi s o pr o st ol i n t h e 
U nit e d St at e s. N E J M 1 9 9 8; 3 3 8 ( 1 8): 1 2 4 1- 4 7. 
 
S pit z I M. Mif e pri st o n e: w h er e d o w e c o m e fr o m a n d w h er e ar e w e g oi n g ? Cli ni c al 
d e v el o p m e nt o v er a q u art er of a c e nt ur y. C o ntr a c e pti o n 2 0 1 0; 8 2: 4 4 2 – 5 2.  
 
S wi c a Y, et al. A c c e pt a bilit y of h o m e u s e of mif e pri st o n e f or m e di c al a b orti o n. 
C o ntr a c e pti o n 2 0 1 3; 8 8: 1 2 2- 1 2 7. 
 
U p a d h y a y U D, D e s ai S, LI D A R V, W ait s T A, Gr o s s m a n D, A n d er s o n P, T a yl or D. 
I n ci d e n c e of e m er g e n c y d e p art m e nt vi sit s a n d c o m pli c ati o n s aft er a b orti o n. O b st et 
G y n e c ol 2 0 1 5; 1 2 5( 1): 1 7 5- 1 8 3. 
 
W arri n er I K, W a n g D, H u o n g N T M, T h a p a K, T a m a n g A, S h a h I et al.  C a n mi dl e v el 
h e alt h- c ar e pr o vi d er s a d mi ni st er e arl y m e di c al a b orti o n a s s af el y a n d eff e cti v el y a s 
d o ct or s ?  A r a n d o mi z e d c o ntr oll e d e q ui v al e n c e tri al i n N e p al.  L a n c et 2 0 1 1; 3 7 7: 1 1 5 5-
6 1.  
 
W e di si n g h e L a n d El s a n d a b e s e e D. Fl e xi bl e mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol 
a d mi ni str ati o n i nt er v al f or fir st-tri m e st er m e di c al t er mi n ati o n. C o ntr a c e pti o n  
2 0 1 0; 8 1( 4): 2 6 9- 7 4. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ j. c o ntr a c e pti o n. 2 0 0 9. 0 9. 0 0 7. E p u b O ct 2 9 , 2 0 0 9. 
 
W ei t z T A, T a yl or D, D e s ai S, U p a d h y a y U D, W al d m a n J, B atti st elli M F, Dr e y E A. S af et y 
of a s pir ati o n a b orti o n p erf or m e d b y n ur s e pr a ctiti o n er s, c ertifi e d n ur s e mi d wi v e s, a n d 
p h y si ci a n a s si st a nt s u n d er a C alif or ni a l e g al w ai v er. A m J P u bli c H e alt h 2 0 1 3; 1 0 3: 4 5 4-
4 6 1.  
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( b) ( 6) ( b) ( 6)
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Wi e g eri n c k M M J, J o n e s H E, O’ C o n n ell, K, Li c ht e n b er g E S, P a ul M, W e st h off C L. 
M e di c al a b orti o n pr a cti c e s: a s ur v e y of N ati o n al A b orti o n F e d er ati o n m e m b er s i n t h e 
U nit e d St at e s. C o ntr a c e pti o n 2 0 0 8; 7 8: 4 8 6- 4 9 1. 
 
Will m ott F, et al. R u pt ur e of ut er u s i n t h e fir st tri m e st er d uri n g m e di c al t er mi n ati o n of 
pr e g n a n c y f or e x o m p h al o s u si n g mif e pri st o n e/ mi s o pr o st ol. B J O G 2 0 0 8; 1 1 5: 1 5 7 5- 7 7 . 
 
Wi ni k off B, D z u b a I G, Cr ei ni n M D, Cr o w d e n W A, G ol d b er g A B, G o n z al e s J, H o w e M, 
M o s k o wit z J, Pri n e L, S h a n n o n C S. T w o di sti n ct or al r o ut e s of mi s o pr o st ol i n 
mif e pri st o n e m e di c al a b orti o n: a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. O b st et G y n e c ol 
2 0 0 8; 1 1 2( 6): 1 3 0 3- 1 3 1 0. 
 
Wi ni k off B, D z u b a I G, C h o n g E, et al. E xt e n di n g o ut p ati e nt m e di c al a b orti o n s er vi c e s 
t hr o u g h 7 0 d a y s of g e st ati o n al a g e. O b st et G y n e c ol 2 0 1 2; 1 2 0: 1 0 7 0-6.  
 
W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n A pril 2 0 1 5 M o d el Li st s of E s s e nti al M e di ci n e s A v ail a bl e  
o nli n e at h tt p:// w w w. w h o.i nt/ m e di ci n e s/ p u bli c ati o n s/ e s s e nti al m e di ci n e s/ e n/

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

A P P E A R S T HI S W A Y O N O RI GI N A L

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 1 0 3 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 6 7

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 4 0

J. A. 5 1 6



Cl i ni c al R e vi ew 
 a n d  

N D A 0 2 0 6 8 7/ S- 0 2 0-   Mif e pr e x 
 

9 9  
 

9. 6  Mif e pri st o n e 
A p p r o v al s 
Gl o b all y 

1 9 8 8  
 C hi n a  
 Fr a n c e 

1 9 9 1-  
 U K  

1 9 9 2  
 S w e d e n 

1 9 9 9 
 A u stri a  
 B e l gi u m 
 D e n m a r k 
 Fi nl a n d  
 G er m a n y  
 Gr e e c e  
 I c el a nd  
 I sr a el 
 L u x e m b o ur g  
 N et h e rl a n d s 
 R u s si a  
 S p a i n 
 S w itz erl a n d  

2 0 0 0  
 N or w a y  
 T ai w a n  
 T u n i si a 
 U S  

2 0 0 1  
 N e w Z e a l a n d 
 S o u t h Afri c a 
 U kr a i n e 

2 0 0 2  
 B e l ar u s 
 G e o r gi a 
 I n di a 
 L a t vi a 
 S e r bi a 
 Vi et n a m 

 
 
 

2 0 0 3  
 E st o ni a  

2 0 0 4  
 G u y a n a  
 M o l d ov a  

2 0 0 5  
 Al b a n i a 
 H u n g a r y 
 M o n g oli a  
 U z b e ki st a n  

2 0 0 6  
 K a z a k h st a n  

2 0 0 7  
 Ar m e ni a  
 K y rg y z st a n  
 P o rt u gal  
 T a jiki st a n  

2 0 0 8  
 N e p a l 
 R o m a n i a 

2 0 0 9  
 C a m b o di a  
 It al y 

2 0 1 0  
 Z a m b ia  

2 0 1 1  
 G h a n a  
 M e x i c o 
 M o z a m bi q u e  

2 0 1 2  
 A u str ali a  
 B a n gl a d e s h  
 Et h i o pi a 
 K e n y a  

2 0 1 3  
 A z e r b aij a n 
 B ul g ari a  
 C z e c h  R e p u bli c 
 Sl o v e ni a  
 U g a n d a  
 Ur u g u a y  

 
 
2 0 1 4  

 T h a il a n d 

2 0 1 5  
 C a n a d a    
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1 0 0  
 

 

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6) ( b) ( 6)

A P P E A R S T HI S W A Y O N O RI GI N A L

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 1 0 5 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 6 9
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---------------------------------------------------------------------------------------------------------

T hi s i s a r e pr e s e nt ati o n of a n el e ctr o ni c r e c or d t h at w a s si g n e d
el e ctr o ni c all y a n d t hi s p a g e i s t h e m a nif e st ati o n of t h e el e ctr o ni c
si g n at ur e.

---------------------------------------------------------------------------------------------------------
/ s/

----------------------------------------------------

0 3/ 2 9/ 2 0 1 6

0 3/ 2 9/ 2 0 1 6

0 3/ 2 9/ 2 0 1 6

I c o n c ur wit h  c o n cl u si o n s a n d r e c o m m e n d ati o n s f or a p pr o v al of t hi s
effi c a c y s u p pl e m e nt.

R ef er e n c e I D: 3 9 0 9 5 9 0

( b) ( 6)

( b) ( 6)

( b) ( 6)

( b) ( 6)
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1

N D A/ B L A N u m b e r: 0 2 0 6 8 7  A p pli c a nt: D a n c o L a bs St a m p D at e: M a y 2 9, 2 0 1 5

D r u g N a m e: Mif e p r e x 
( Mif e p rist o n e) 

N D A/ B L A T y p e: s u p pl e m e nt 
# 0 2 0

O n i niti al o v er vi e w of t h e N D A/ B L A a p pli c ati o n f or fili n g:

C o nt e nt P a r a m et e r Y es  N o  N A  C o m m e nt
F O R M A T/ O R G A NI Z A TI O N/ L E GI BI LI T Y
1. I d e ntif y t h e g e n er al f or m at t h at h as b e e n us e d f or t his 

a p pli c ati o n, e. g. el e ctr o ni c C T D.
x P a p er s u b missi o n.

2.  O n its f a c e, is t h e cli ni c al s e cti o n or g a ni z e d i n a m a n n er t o 
all o w s u bst a nti v e r e vi e w t o b e gi n ?

x

3. Is t h e cli ni c al s e cti o n i n d e x e d ( usi n g a t a bl e of c o nt e nts) 
a n d p a gi n at e d i n a m a n n er t o all o w s u bst a nti v e r e vi e w t o 
b e gi n ? 

x

4. F or a n el e ctr o ni c s u b missi o n, is it p ossi bl e t o n a vi g at e t h e 
a p pli c ati o n i n or d er t o all o w a s u bst a nti v e r e vi e w t o b e gi n 
(e. g. , ar e t h e b o o k m ar ks a d e q u at e) ?

x

5.  Ar e all d o c u m e nts s u b mitt e d i n E n glis h or ar e E n glis h 
tr a nsl ati o ns pr o vi d e d w h e n n e c ess ar y ?

x

6. Is t h e cli ni c al s e cti o n l e gi bl e s o t h at s u bst a nti v e r e vi e w c a n 
b e gi n ?

x

L A B E LI N G
7.  H as t h e a p pli c a nt s u b mitt e d t h e d esi g n of t h e d e v el o p m e nt 

p a c k a g e a n d dr aft l a b eli n g i n el e ctr o ni c f or m at c o nsist e nt 
wit h c urr e nt r e g ul ati o n, di visi o n al, a n d C e nt er p oli ci es ?

x

S U M M A RI E S
8.  H as t h e a p pli c a nt s u b mitt e d all t h e r e q uir e d dis ci pli n e 

s u m m ari es ( i. e., M o d ul e 2 s u m m ari es) ?
x T h e a p pli c a nt h as n ot 

pr o vi d e d m o d ul e 2 
s u m m ari es as t his is a n 
N D A b as e d o n 
p u blis h e d lit er at ur e. 
T h e a p pli c a nt h as 
pr o vi d e d a 
j ustifi c ati o n 
s u m m ari zi n g t h e 
e vi d e n c e of s af et y a n d 
effi c a c y f or t h e 
pr o p os e d c h a n g es.

9.  H as t h e a p pli c a nt s u b mitt e d t h e i nt e gr at e d s u m m ar y of 
s af et y (I S S) ?

x S e e c o m m e nt f or 8.

1 0.  H as t h e a p pli c a nt s u b mitt e d t h e i nt e gr at e d s u m m ar y of 
effi c a c y (I S E) ?

x S e e c o m m e nt f or 8.

1 1.  H as t h e a p pli c a nt s u b mitt e d a b e n efit-ris k a n al ysis f or t h e 
pr o d u ct ?

x S ci e ntifi c j ustifi c ati o n-
3 0 p g d o c u m e nt 

1 2. I n di c at e if t h e A p pli c ati o n is a 5 0 5( b)( 1) or a 5 0 5( b)( 2).   x ( b) ( 2)
5 0 5( b)( 2) A p pli c ati o ns
1 3. If a p pr o pri at e, w h at is t h e r ef er e n c e dr u g ? X
1 4.  Di d t h e a p pli c a nt pr o vi d e a s ci e ntifi c bri d g e d e m o nstr ati n g 

t h e r el ati o ns hi p b et w e e n t h e pr o p os e d pr o d u ct a n d t h e 
r ef er e n c e d pr o d u ct(s)/ p u blis h e d lit er at ur e ?

x  T h e s p o ns or pr o vi d es 
a bri d g e fr o m t h e 
a p pr o v e d pr o d u ct t o 
t h e pr o p os e d c h a n g es, 
wit h lit er at ur e b as e d 

R ef er e n c e I D: 3 7 9 3 5 7 7

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 1 0 7 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 7 1
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C o nt e nt P a r a m et e r  Y es  N o  N A  C o m m e nt
o n b ot h t h e a p pr o v e d 
pr o d u ct a n d t h e 
pr o p os e d r e gi m e n.

1 5.  D es cri b e t h e s ci e ntifi c bri d g e ( e. g., B A/ B E st u di es) x S e e # 1 4.
D O S E
1 6. If n e e d e d, h as t h e a p pli c a nt m a d e a n a p pr o pri at e att e m pt t o 

d et er mi n e t h e c orr e ct d os a g e a n d s c h e d ul e f or t his pr o d u ct 
(i. e., a p pr o pri at el y d esi g n e d d os e-r a n gi n g st u di es) ?
St u d y N u m b er:
M a n y arti cl es fr o m t h e p u blis h e d m e di c al lit er at ur e.
      St u d y Titl e:
    S a m pl e Si z e:                                        Ar ms:
L o c ati o n i n s u b missi o n:

x

E F FI C A C Y
1 7.  D o t h er e a p p e ar t o b e t h e r e q uisit e n u m b er of a d e q u at e a n d 

w ell- c o ntr oll e d st u di es i n t h e a p pli c ati o n ?

Pi v ot al St u d y # 1
                                                        I n di c ati o n:

Pi v ot al St u d y # 2
                                                        I n di c ati o n:

x T h e a p pli c a nt pr o vi d es 
5 4 arti cl e s t ot al, wit h 
3 2 s p e cifi c all y o n 
effi c a c y of t h e 
pr o p os e d r e gi m e n. 
T h es e i n cl u d e 
c o ntr oll e d tri als,  m et a-
a n al ys es, 
o bs er v ati o n al a n d 
r etr os p e cti v e st u di es.

1 8.  D o all pi v ot al effi c a c y st u di es a p p e ar t o b e a d e q u at e a n d 
w ell- c o ntr oll e d wit hi n c urr e nt di visi o n al p oli ci es ( or t o t h e 
e xt e nt a gr e e d t o pr e vi o usl y wit h t h e a p pli c a nt b y t h e 
Di visi o n) f or a p pr o v a bilit y of t his pr o d u ct b as e d o n 
pr o p os e d dr aft l a b eli n g ?

x

1 9.  D o t h e e n d p oi nts i n t h e pi v ot al st u di es c o nf or m t o pr e vi o us 
A g e n c y c o m mit m e nts/ a gr e e m e nts ?  I n di c at e if t h er e w er e 
n ot pr e vi o us A g e n c y a gr e e m e nts r e g ar di n g 
pri m ar y/s e c o n d ar y e n d p oi nts.

x

2 0.  H as t h e a p pli c ati o n s u b mitt e d a r ati o n al e f or ass u mi n g t h e 
a p pli c a bilit y of f or ei g n d at a t o U. S. p o p ul ati o n/ pr a cti c e of 
m e di ci n e i n t h e s u b missi o n ?

x  T h e a p pli c a nt pr o vi d es 
5 4 arti cl es t ot al. 4 6 ar e 
st u di es (tri als, 
r etr os p e cti v e, 
o bs er v ati o n al st u di es) 
a n d of t h es e 1 7 ar e 
f or ei g n. T h er e ar e als o 
3 m et a n al ys es w hi c h 
i n cl u d e f or ei g n 
st u di es.

S A F E T Y
2 1.  H as t h e a p pli c a nt pr es e nt e d t h e s af et y d at a i n a m a n n er 

c o nsist e nt wit h C e nt er g ui d eli n es a n d/ or i n a m a n n er 
pr e vi o usl y r e q u est e d b y t h e Di visi o n ?

x  T h e a p pli c a nt pr o vi d es 
2 1 arti cl e s wit h 
i nf or m ati o n o n s af et y, 
s p e cifi c all y o n t h e 
s eri o us a d v ers e e v e nts 
of i nt er est 
( h os pit ali z ati o n, 

R ef er e n c e I D: 3 7 9 3 5 7 7
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C o nt e nt P a r a m et e r  Y es  N o  N A  C o m m e nt
tr a nsf usi o n, i nf e cti o n 
r e q uiri n g I V 
a nti bi oti cs, d e at h). 
T h er e ar e a n ot h er 5
arti cl es wit h li mit e d 
s af et y i nf or m ati o n a n d 
6 arti cl es wit h s af et y 
i nf or m ati o n, b ut usi n g 
diff er e nt d osi n g 
r e gi m e ns ( e. g. n ot t h e 
a p pr o v e d or pr o p os e d 
n e w r e gi m e n).

2 2.  H as t h e a p pli c a nt s u b mitt e d a d e q u at e i nf or m ati o n t o ass ess 
t h e ar yt h m o g e ni c p ot e nti al of t h e pr o d u ct (e. g. , Q T i nt er v al 
st u di es, if n e e d e d) ?

x

2 3.  H as t h e a p pli c a nt pr es e nt e d a s af et y ass ess m e nt b as e d o n all 
c urr e nt w orl d wi d e k n o wl e d g e r e g ar di n g t his pr o d u ct ?

x

2 4. F or c hr o ni c all y a d mi nist er e d dr u gs, h a v e a n a d e q u at e 
n u m b er of p ati e nts ( b as e d o n I C H g ui d eli n es f or e x p os ur e 1 ) 
b e e n e x p o s e d at t h e d os e ( or d os e r a n g e) b eli e v e d t o b e 
effi c a ci o us ?

x

2 5. F or dr u gs n ot c hr o ni c all y a d mi nist er e d (i nt er mitt e nt or 
s h ort c o urs e), h a v e t h e r e q uisit e n u m b er of p ati e nts b e e n 
e x p os e d as r e q u est e d b y t h e Di visi o n ?

x

2 6.  H as t h e a p pli c a nt s u b mitt e d t h e c o di n g di cti o n ar y 2 u s e d f or 
m a p pi n g i n v esti g at or v er b ati m t er ms t o pr ef err e d t er ms ?

x  T h er e is n o m a p pi n g 
of i n v esti g at or t er ms 
t o pr ef err e d t er ms. 
A E’s w er e v ari a bl y 
as c ert ai n e d; 2 1 st u di es 
i n cl u d e d at a o n S A E’s
of i nt er est, 7 h a v e 
li mit e d s af et y 
i nf or m ati o n, 6 h a v e 
s af et y i nf or m ati o n o n 
t h e a p pr o v e d d osi n g 
r e gi m e n. S o m e 7 
st u di es r e p ort n o 
s af et y i nf or m ati o n. 

2 7.  H as t h e a p pli c a nt a d e q u at el y e v al u at e d t h e s af et y iss u es t h at 
ar e k n o w n t o o c c ur wit h t h e dr u gs i n t h e cl ass t o w hi c h t h e 
n e w dr u g b el o n gs ?

x

2 8.  H a v e n arr ati v e s u m m ari es b e e n s u b mitt e d f or all d e at hs a n d 
a d v ers e dr o p o uts ( a n d s eri o us a d v ers e e v e nts if r e q u est e d 
b y t h e Di visi o n) ?

x  As of 7/ 1 6/ 1 5, t h er e is 
o n e r e p ort e d d e at h; a 
c o m pl et e r e p ort will 
b e f ort h c o mi n g.  T his 

                                                
1 F or c hr o ni c all y a d mi nist er e d dr u gs, t h e I C H g ui d eli n es r e c o m m e n d 1 5 0 0 p ati e nts o v er all, 3 0 0- 6 0 0 
p ati e nts f or si x m o nt hs, a n d 1 0 0 p ati e nts f or o n e y e ar. T h es e e x p os ur es M U S T o c c ur at t h e d os e or d os e 
r a n g e b eli e v e d t o b e effi c a ci o us.
2 T h e “ c o di n g di cti o n ar y ” c o nsists of a list of all i n v esti g at or v er b ati m t er ms a n d t h e pr ef err e d t er ms t o 
w hi c h t h e y w er e m a p p e d. It is m ost h el pf ul if t his c o m es i n as a S A S tr a ns p ort fil e s o t h at it c a n b e s ort e d
a s n e e d e d; h o w e v er, if it is s u b mitt e d as a P D F d o c u m e nt, it s h o ul d b e s u b mitt e d i n b ot h dir e cti o ns 
( v er b ati m - > pr ef err e d a n d pr ef err e d - > v er b ati m).

R ef er e n c e I D: 3 7 9 3 5 7 7

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 1 0 9 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 7 3

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 4 6

J. A. 5 2 2



C LI NI C A L FI LI N G C H E C K LI S T F O R N D A/ B L A o r S u p pl e m e nt

Fil e n a m e: 5 _ Cli ni c al Fili n g C h e c klist f or N D A _ B L A or S u p pl e m e nt 0 1 0 9 0 8

4

C o nt e nt P a r a m et e r  Y es  N o  N A  C o m m e nt
is n ot p art of t h e 
pr es e ntl y s u b mitt e d 
a p pli c ati o n.

O T H E R S T U DI E S
2 9.  H as t h e a p pli c a nt s u b mitt e d all s p e ci al st u di es/ d at a 

r e q u est e d b y t h e Di visi o n d uri n g pr e-s u b missi o n 
dis c ussi o ns ?

x

3 0. F or R x-t o- O T C s wit c h a n d dir e ct-t o- O T C a p pli c ati o n s, ar e 
t h e n e c ess ar y c o ns u m er b e h a vi or al st u di es i n cl u d e d (e. g. , 
l a b el c o m pr e h e nsi o n, s elf s el e cti o n a n d/ or a ct u al us e) ?

x

P E DI A T RI C U S E
3 1.  H as t h e a p pli c a nt s u b mitt e d t h e p e di atri c ass ess m e nt, or 

pr o vi d e d d o c u m e nt ati o n f or a w ai v er a n d/ or d ef err al ?
x  T h e a p pli c a nt 

r e q u est e d a p arti al 
w ai v er f or p ati e nts 
< 1 2 a n d a w ai v er f or 
p ati e nts 1 2- 1 7, b as e d 
o n d at a fr o m o n e st u d y 
w hi c h i n cl u d e d 3 2 2 
s u bj e cts < 1 7 y e ars ol d.

A B U S E LI A BI LI T Y
3 2. If r el e v a nt, h as t h e a p pli c a nt s u b mitt e d i nf or m ati o n t o 

ass ess t h e a b us e li a bilit y of t h e pr o d u ct ?
x

F O R EI G N S T U DI E S
3 3.  H as t h e a p pli c a nt s u b mitt e d a r ati o n al e f or ass u mi n g t h e 

a p pli c a bilit y of f or ei g n d at a i n t h e s u b missi o n t o t h e U. S. 
p o p ul ati o n ?

X 2 9/ 4 6 st u di es ar e U S 
d at a, 1 7 ar e b as e d o n 
f or ei g n d at a.

D A T A S E T S
3 4.  H as t h e a p pli c a nt s u b mitt e d d at as ets i n a f or m at t o all o w 

r e as o n a bl e r e vi e w of t h e p ati e nt d at a ? 
x  N D A r eli es u p o n 

p u blis h e d st u di es; 
d at as ets w er e n ot 
pr o vi d e d.

3 5.  H as t h e a p pli c a nt s u b mitt e d d at as ets i n t h e f or m at a gr e e d t o 
pr e vi o usl y b y t h e Di visi o n ?

x

3 6.  Ar e all d at as ets f or pi v ot al effi c a c y st u di es a v ail a bl e a n d 
c o m pl et e f or all i n di c ati o ns r e q u est e d ?

x

3 7.  Ar e all d at as ets t o s u p p ort t h e criti c al s af et y a n al ys es 
a v ail a bl e a n d c o m pl et e ?

x

3 8. F or t h e m aj or d eri v e d or c o m p osit e e n d p oi nts, ar e all of t h e 
r a w d at a n e e d e d t o d eri v e t h es e e n d p oi nts i n cl u d e d ? 

x

C A S E R E P O R T F O R M S
3 9.  H as t h e a p pli c a nt s u b mitt e d all r e q uir e d C as e R e p ort F or ms 

i n a l e gi bl e f or m at ( d e at hs, s eri o us a d v ers e e v e nts, a n d 
a d v ers e dr o p o uts) ?

x  N D A r eli es u p o n 
p u blis h e d st u di es; 
C R Fs w er e n ot 
pr o vi d e d.

4 0.  H as t h e a p pli c a nt s u b mitt e d all a d diti o n al C as e R e p ort 
F or ms ( b e y o n d d e at hs, s eri o us a d v ers e e v e nts, a n d a d v ers e 
dr o p- o uts) as pr e vi o usl y r e q u est e d b y t h e Di visi o n ?

x

F I N A N CI A L DI S C L O S U R E
4 1.  H as t h e a p pli c a nt s u b mitt e d t h e r e q uir e d Fi n a n ci al 

Dis cl os ur e i nf or m ati o n ?
X

G O O D C LI NI C A L P R A C TI C E
4 2. Is t h er e a st at e m e nt of G o o d Cli ni c al Pr a cti c e; t h at all 

cli ni c al st u di es w er e c o n d u ct e d u n d er t h e s u p er visi o n of a n 
x

R ef er e n c e I D: 3 7 9 3 5 7 7

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 1 1 0 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 7 4

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 4 7

J. A. 5 2 3



C LI NI C A L FI LI N G C H E C K LI S T F O R N D A/ B L A o r S u p pl e m e nt

Fil e n a m e: 5 _ Cli ni c al Fili n g C h e c klist f or N D A _ B L A or S u p pl e m e nt 0 1 0 9 0 8

5

C o nt e nt P a r a m et e r  Y es  N o  N A  C o m m e nt
I R B a n d wit h a d e q u at e i nf or m e d c o ns e nt pr o c e d ur es ?

I S T H E C LI NI C A L S E C TI O N O F T H E A P P LI C A TI O N FI L E A B L E ? _ _ _ y es _ _ _ _ _

If t h e A p pli c ati o n is n ot fil e a bl e fr o m t h e cli ni c al p ers p e cti v e, st at e t h e r e as o ns a n d pr o vi d e 
c o m m e nts t o b e s e nt t o t h e A p pli c a nt.

Pl e as e i d e ntif y a n d list a n y p ot e nti al r e vi e w iss u es t o b e f or w ar d e d t o t h e A p pli c a nt f or t h e 7 4-
d a y l ett er.

T h er e is o n e r e vi e w iss u e w hi c h will n e e d t o b e a d dr ess e d.  
T h e pr o p os e d l a b el c o nt ai ns i nf or m ati o n fr o m t h e ori gi n al st u di es a n d n ot fr o m t h e 
st u di es s u p p orti n g t h e n e w d osi n g r e gi m e n a n d t h e ot h er pr o p os e d c h a n g es ( e. g., 
i n cl u di n g h e alt h c ar e pr o vi d ers pr es cri bi n g Mif e pr e x a n d h o m e us e of mis o pr ost ol).  T h e 
S p o ns or will n e e d t o u p d at e t h e pr o p os e d l a b el.

7/ 1 6/ 1 5

R e vi e wi n g M e di c al Offi c ers D at e

7/ 1 6/ 1 5

D at e

R ef er e n c e I D: 3 7 9 3 5 7 7

( b) ( 6)

( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 1 1 1 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 7 5

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 4 8

J. A. 5 2 4



---------------------------------------------------------------------------------------------------------

T hi s i s a r e pr e s e nt ati o n of a n el e ctr o ni c r e c or d t h at w a s si g n e d
el e ctr o ni c all y a n d t hi s p a g e i s t h e m a nif e st ati o n of t h e el e ctr o ni c
si g n at ur e.

---------------------------------------------------------------------------------------------------------
/ s/

----------------------------------------------------

0 7/ 1 6/ 2 0 1 5

0 7/ 1 7/ 2 0 1 5

0 7/ 1 7/ 2 0 1 5

R ef er e n c e I D: 3 7 9 3 5 7 7

( b) ( 6)

( b) ( 6)

( b) ( 6)

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 1 1 2 of 2 8 6   P a g eI D 2 1 7 6

2 3- 1 0 3 6 2. 2 2 4 9

J. A. 5 2 5



1 
 

HI G H L I G H T S O F P R E S C RI B I N G I N F O R M A T I O N  
T h e s e hi g hli g hts d o n ot i n cl u d e all t h e i nf o r m ati o n n e e d e d t o us e 
MI F E P R E X  s af el y a n d eff e cti v el y.  S e e f ull p r e sc ri bi n g i nf o r m ati o n f o r 
MI F E P R E X . 
 
MI F E P R E X ®  ( mif e p ri st o n e) t a bl ets, f o r o r al us e 
I niti al U. S. A p p r o v al: 2 0 0 0  
 

W A R NI N G : S E RI O U S A N D S O M E T I M E S F A T A L I N F E C T I O N S O R 
B L E E DI N G  

S e e f ull p r e s c ri bi n g i nf o r m ati o n f o r c o m pl et e b o x e d w a r ni n g . 
S e ri o us a n d s o m eti m e s f at al i nf e cti o ns a n d bl e e di n g o c c u r v e r y r a r el y 
f oll o wi n g s p o nt a n e o us, s u r gi c al, a n d m e di c al a b o rti o ns, i n cl u di n g 
f oll o wi n g MI F E P R E X  us e.  
•  At y pi c al P r e s e nt ati o n of I nf e cti o n. P ati e nts wit h s e ri o us b a ct e ri al 

i nf e cti o ns a n d s e psi s c a n p res e nt wit h o ut f e v e r, b a ct e r e mi a o r 
si g nifi c a nt fi n di n g s o n p el vi c e x a mi n ati o n. A hi g h i n d e x of s us pi ci o n i s 
n e e d e d t o r ul e o ut s e ri o us i nf e cti o n a n d s e psi s. ( 5. 1)  

•  Bl e e di n g. P r ol o n g e d h e a v y bl e e di n g m a y b e a si g n of i n c o m pl et e 
a b o rti o n o r ot h e r c o m pli c ati o n s a n d p r o m pt m e di c al o r s u r gi c al 
i nt e r v e nti o n m a y b e n e e d e d. ( 5. 2) 

MI F E P R E X  i s o nl y a v ail a bl e t h r o u g h a r e st ri ct e d p r o g r a m c all e d t h e 
mif e p ri st o n e  R E M S P r o g r a m  ( 5. 3).  
B ef o r e p r e s c ri bi n g MI F E P R E X , i nf o r m t h e p ati e nt a b o ut t h e s e ri s ks. 
E ns u r e t h e p ati e nt k n o ws w h o m t o c all a n d w h at t o d o if t h e y e x p e ri e n c e 
s ust ai n e d f e v e r, s e v e r e a b d o mi n al p ai n, p r ol o n g e d h e a v y bl e e di n g, o r 
s y n c o p e, o r if t h e y e x p e ri e n c e a b d o mi n al p ai n o r di s c o mf o rt o r g e n e r al 
m al ai s e f o r m o r e t h a n 2 4 h o u r s aft e r t a ki n g mis o p r o st ol . 

 
----------------------------I N DI C A T I O N S A N D U S A G E --------------------------- 
MI F E P R E X  i s a pr o g e sti n a nt a g o ni st i n di c at e d, i n a r e gi m e n wit h 
mi s o pr ost ol, f or t h e m e di c al t er mi n ati o n of i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y t hr o u g h 7 0  
d a y s g e st ati o n. ( 1)  
 
----------------------D O S A G E A N D A D MI NI S T R A T I O N ----------------------- 
•  2 0 0 m g MI F E P R E X  o n D a y 1, f oll o w e d 2 4 -4 8 h o urs aft er  MI F E P R E X  

d o si n g  b y 8 0 0 m c g b u c c al mi s o pr o st ol. ( 2. 1) 
•  I n str u ct t h e p ati e nt w h at t o d o if si g nifi c a nt a d v ers e r e a cti o n s o c c ur. ( 2.2) 
•  F oll o w -u p i s n e e d e d t o c o nfir m c o m pl et e t er mi n ati o n of pr e g n a n c y. ( 2. 3) 
 

---------------------D O S A G E F O R M S A N D S T R E N G T H S ---------------------- 
T a bl et s c o nt ai ni n g 2 0 0 m g of mif e prist o n e e a c h, s u p pli e d a s 1 t a bl et o n o n e 
bli st er c ar d ( 3)  

 
-------------------------------C O N T R AI N DI C A T I O N S ------------------------------ 
•  C o nfir m e d /s u s p e ct e d e ct o pi c pr e g n a n c y or u n di a g n o s e d a d n e x al m a ss ( 4)  
•  C hr o ni c a dr e n al f ail ur e ( 4)  
•  C o n c urr e nt l o n g -t er m c orti c o st er oi d t h er a p y ( 4) 
•  Hi st or y of all er g y t o mif e pri st o n e, mis o pr o st ol , or ot h er pr o st a gl a n di n s ( 4) 
•  H e m orr h a gi c di s or d ers or c o n c urr e nt a nti c o a g ul a nt t h er a p y ( 4)  
•  I n h erit e d p or p h yri a ( 4) 
•  I ntr a ut eri n e d e vi c e (I U D) i n pl a c e ( 4) 
 
 -----------------------W A R NI N G S A N D P R E C A U T I O N S ------------------------ 
•  E ct o pi c p r eg n a n c y: E x cl u d e b ef or e tr e at m e nt. ( 5. 4)  
•  R h e s u s i m m u ni z ati o n: Pr e v e nti o n n e e d e d as f or s ur gi c al a b orti o n. ( 5. 5)  
 
------------------------------A D V E R S E R E A C T I O N S ------------------------------- 
M o st c o m m o n a d v ers e r e a cti o n s ( >1 5 %) ar e  n a u s e a, w e a k n e ss,  f e v er/ c hill s, 
v o miti n g,  h e a d a c h e,  di arr h e a, a n d di z zi n e ss. ( 6)  
 
T o r e p o rt S U S P E C T E D A D V E R S E R E A C T I O N S, c o nt a ct D a n c o 
L a b o r at o ri e s, L L C at 1 -8 7 7 -4 3 2 -7 5 9 6 o r 
m e di c al di r e ct o r @ e a rl y o pti o n pill. c o m o r  F D A at 1 -8 0 0 -F D A -1 0 8 8 o r 
w w w.f d a. g o v/ m e d w at c h . 
 
------------------------------D R U G I N T E R A C T I O N S ------------------------------- 
•  C Y P 3 A 4 i n d u c ers c a n l o w er mif e pri st o n e c o n c e ntr ati o n s . ( 7.1) 
•  C Y P 3 A 4 i n hi bit ors c a n i n cr e a s e mif e pri st o n e c o n c e ntr ati o n s . Us e wit h 

c a uti o n. ( 7. 2) 
•  C Y P 3 A 4 s u b str at e c o n c e ntr ati o n s  c a n b e i n cr e a s e d. C a uti o n wit h 

c o a d mi ni str ati o n of s u b str at e s wit h n arr o w t h er a p e uti c m ar gi n. ( 7. 3)    
 
-----------------------U S E I N S P E CI FI C P O P U L A T I O N S ------------------------ 
•  Pr e g n a n c y: Ri s k of f et al m alf or m ati o n s i n o n g oi n g pr e g n a n c y if n ot 

t er mi n at e d i s u n k n o w n. ( 8. 1) 
 

S e e 1 7 f o r P A T I E N T C O U N S E L I N G I N F O R M A T I O N , M e di c ati o n 
G ui d e .  
 

                   R e vi s e d:  0 1 / 2 0 23 
 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 
 

F U L L P R E S C RI B I N G I N F O R M A T I O N: C O N T E N T S *  

 
W A R NI N G: S E RI O U S A N D S O M E T I M E S F A T A L I N F E C T I O N S O R 
B L E E DI N G  
1 I N DI C A T I O N S A N D U S A G E  
2 D O S A G E A N D A D MI NI S T R A T I O N  

2. 1  D o si n g R e gi m e n  
2. 2 P ati e nt M a n a g e m e nt  F oll o wi n g Mi s o pr o st ol A d mi ni str ati o n  
2. 3 P o st -tr e at m e nt Ass e ss m e nt: D a y 7 t o 1 4 
2. 4 C o nt a ct f or C o n s ult ati o n  

3 D O S A G E F O R M S A N D S T R E N G T H S  
4 C O N T R AI N DI C A T I O N S  
5 W A R NI N G S A N D P R E C A U T I O N S  

5. 1  I nf e cti o n s a n d S e p si s 
5. 2  Ut eri n e Bl e e di n g  
5. 3  Mif e pri st o n e  R E M S Pr o gr a m  
5. 4  E ct o pi c Pr e g n a n c y  
5. 5  R h e s u s I m m u ni z ati o n  

6 A D V E R S E R E A C T I O N S  
6. 1  Cli ni c al Tri al s E x p eri e n c e  
6. 2  P o st m ar k eti n g E x p eri e n c e  

7 D R U G I N T E R A C T I O N S  
7. 1  Dr u g s t h at M a y R e d u c e MI F E P R E X E x p o s ur e ( Eff e ct of 

C Y P  3 A 4 I n d u c ers o n MI F E P R E X) 

7. 2  Dr u g s t h at M a y I n cr e a s e E x p o s ur e ( Eff e ct of C Y P  3 A 4 I n hi bit ors 
o n MI F E P R E X)  

7. 3 Eff e ct s of MI F E P R E X o n Ot h er Dr u gs ( Eff e ct of MI F E P R E X o n 
C Y P 3 A 4 S u b str at e s ) 

8 U S E I N S P E CI FI C P O P U L A TI O N S  
8. 1  Pr e g n a n c y  
8. 2 L a ct ati o n  
8. 4  P e di atri c Us e  

1 0  O V E R D O S A G E  
1 1  D E S C RI P T I O N  
1 2  C L I NI C A L P H A R M A C O L O G Y  

1 2. 1  M e c h a ni s m of A cti o n  
1 2. 2  P h ar m a c o d y n a mi c s  
1 2. 3  P h ar m a c o ki n eti c s  

1 3  N O N C L I NI C A L T O XI C O L O G Y  
1 3. 1  C ar ci n o g e n e si s, M ut a g e n e si s, I m p air m e nt of F ertilit y  

1 4  C L I NI C A L S T U DI E S  
1 6  H O W S U P P L I E D/ S T O R A G E A N D H A N D L I N G  
1 7  P A T I E N T C O U N S E L I N G I N F O R M A T I O N  

 
* S e cti o n s or s u b s e cti o n s o mitt e d fr o m t h e f ull pr e s cri bi n g i nf or m ati o n ar e n ot 
li st e d. 
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F U L L P R E S C RI BI N G I N F O R M A TI O N  

 

W A R NI N G: S E RI O U S A N D S O M E TI M E S F A T A L I N F E C TI O N S O R B L E E DI N G 

S eri o u s a n d s o m eti m e s f at al i nf e cti o n s a n d bl e e di n g o c c ur v er y r ar el y f oll o wi n g 
s p o nt a n e o u s, s ur gi c al, a n d m e di c al a b orti o n s, i n cl u di n g f oll o wi n g MI F E P R E X u s e. N o 
c a u s al r el ati o n s hi p b et w e e n t h e u s e of MI F E P R E X a n d mi s o pr o st ol a n d t h e s e e v e nt s 
h a s b e e n e st a bli s h e d.  

•  At y pi c al Pr e s e nt ati o n of I nf e cti o n. P ati e nt s wit h s eri o u s b a ct eri al i nf e cti o n s ( e. g., 
Cl o st ri di u m s or d ellii ) a n d s e p si s c a n pr e s e nt wit h o ut f e v er, b a ct er e mi a, or 
si g nifi c a nt fi n di n g s o n p el vi c e x a mi n ati o n f oll o wi n g a n a b orti o n. V er y r ar el y, d e at h s 
h a v e b e e n r e p ort e d i n p ati e nt s w h o pr e s e nt e d wit h o ut f e v er, wit h or wit h o ut 
a b d o mi n al p ai n, b ut wit h l e u k o c yt o si s wit h a m ar k e d l eft s hift, t a c h y c ar di a, 
h e m o c o n c e nt r ati o n, a n d g e n er al m al ai s e. A hi g h i n d e x of s u s pi ci o n i s n e e d e d t o 
r ul e o ut s eri o u s i nf e cti o n a n d s e p si s [ s e e W ar ni n g s a n d Pr e c a uti o n s ( 5. 1)]. 

•  Bl e e di n g. Pr ol o n g e d h e a v y bl e e di n g m a y b e a si g n of i n c o m pl et e a b orti o n or ot h er 
c o m pli c ati o n s a n d pr o m pt m e di c al or s ur gi c al i nt er v e nti o n m a y b e n e e d e d. A d vi s e 
p ati e nt s t o s e e k i m m e di at e m e di c al att e nti o n if t h e y e x p eri e n c e pr ol o n g e d h e a v y 
v a gi n al bl e e di n g [ s e e W ar ni n g s a n d Pr e c a uti o n s ( 5. 2)]. 

B e c a u s e of t h e ri s k s o f s eri o u s c o m pli c ati o n s d e s cri b e d a b o v e, MI F E P R E X i s a v ail a bl e 
o nl y t hr o u g h a r e st ri ct e d pr o gr a m u n d er a Ri s k E v al u ati o n a n d Miti g ati o n St r at e g y 
( R E M S) c all e d t h e m if e pri st o n e R E M S Pr o gr a m [ s e e W ar ni n g s a n d Pr e c a uti o n s ( 5.3 )]. 

B ef or e pr e s cri bi n g MI F E P R E X , i nf or m t h e p ati e nt a b o ut t h e ri s k of t h e s e s eri o u s 
e v e nt s. E n s ur e t h at t h e p ati e nt k n o w s w h o m t o c all a n d w h at t o d o, i n cl u di n g g oi n g t o 
a n E m er g e n c y R o o m if n o n e of t h e pr o vi d e d c o nt a ct s ar e r e a c h a bl e , if t h e y e x p eri e n c e 
s u st a i n e d f e v er, s e v er e a b d o mi n al p ai n, pr ol o n g e d h e a v y bl e e di n g, or s y n c o p e, or if 
t h e y e x p eri e n c e a b d o mi n al p ai n or di s c o mf ort , or g e n er al m al ai s e (i n cl u di n g 
w e a k n e s s, n a u s e a, v o miti n g , or di arr h e a) f or m or e t h a n 2 4 h o ur s aft er t a ki n g 
mi s o pr o st ol.  

 

 

1 I N DI C A TI O N S A N D U S A G E 

MI F E P R E X  i s i n di c at e d, i n a r e gi m e n wit h mi s o pr o st ol, f or t h e m e di c al t er mi n ati o n of 
i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y t hr o u g h 7 0  d a y s  g e st ati o n.  

  
2 D O S A G E A N D A D MI NI S T R A TI O N  

2. 1 D o si n g R e gi m e n  

F or p ur p o s e s of t hi s tr e at m e nt, pr e g n a n c y i s d at e d fr o m t h e fir st d a y of t h e l a st m e n str u al 
p eri o d. T h e d ur ati o n of pr e g n a n c y m a y b e d et er mi n e d fr o m m e n str u al hi st or y a n d cli ni c al 
e x a mi n ati o n. A s s e s s t h e pr e g n a n c y b y ultr a s o n o gr a p hi c s c a n if t h e d ur ati o n of pr e g n a n c y i s 
u n c ert ai n or if e ct o pi c pr e g n a n c y i s s u s p e ct e d.  

R e m o v e a n y i ntr a ut eri n e d e vi c e (“I U D”) b ef or e tr e at m e nt wit h MI F E P R E X  b e gi n s [ s e e  
C o ntr ai n di c ati o n s ( 4) ]. 

T h e d o si n g r e gi m e n  f or MI F E P R E X  a n d mi s o pr o st ol  i s: 
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•  MI F E P R E X 2 0 0 m g or all y + m i s o pr o st ol 8 0 0 m c g b u c c all y 

•  D a y O n e: MI F E P R E X  A d mi ni str ati o n  
O n e 2 0 0 m g t a bl et of MI F E P R E X  i s t a k e n i n a si n gl e or al d o s e. 

•  D a y T w o or T hr e e:  Mi s o pr o st ol A d mi ni str ati o n ( mi ni m u m  2 4 -h o ur i nt er v al b et w e e n 
MI F E P R E X  a n d mi s o pr o st ol)  
F o ur 2 0 0 m c g t a bl et s (t ot al d o s e 8 0 0 m c g) of mi s o pr o st ol ar e t a k e n b y t h e b u c c al r o ut e.  
 
T ell t h e p ati e nt t o pl a c e t w o 2 0 0 m c g mi s o pr o st ol t a bl et s i n e a c h c h e e k p o u c h (t h e ar e a 
b et w e e n t h e c h e e k a n d g u m s) f or 3 0 mi n ut e s a n d t h e n s w all o w a n y r e m n a nt s wit h w at er 
or a n ot h er li q ui d ( s e e Fi g ur e 1).  

 Fi g ur e 1  

  

 2 pill s b et w e e n c h e e k a n d g u m o n l eft si d e + 2 pill s b et w e e n c h e e k a n d g u m o n 
ri g ht si d e 

P ati e nt s t a ki n g MI F E P R E X  m u st t a k e mi s o pr o st ol wit hi n 2 4 t o 4 8 h o ur s aft er t a ki n g  MI F E P R E X . 
T h e eff e cti v e n e s s of t h e r e gi m e n  m a y b e l o w er if mi s o pr o st ol i s a d mi ni st er e d l e s s t h a n 2 4 h o ur s 
or m or e t h a n 4 8 h o ur s  aft er mif e pri st o n e a d mi ni str ati o n.  

B e c a u s e m o st w o m e n will e x p el t h e pr e g n a n c y wit hi n 2 t o 2 4 h o ur s of t a ki n g mi s o pr o st ol  [ se e 
Cli ni c al St u di e s ( 1 4)], di s c u s s wit h t h e p ati e nt a n a p pr o pri at e l o c ati o n f or t h e m t o b e w h e n 
t a ki n g t h e mi s o pr o st ol, t a ki n g i nt o a c c o u nt t h at e x p ul si o n c o ul d b e gi n wit hi n 2 h o ur s of 
a d mi ni str ati o n.  

2. 2 P ati e nt  M a n a g e m e nt  Foll o wi n g Mi s o pr o st ol A d mi ni st r ati o n  

D uri n g t h e p eri o d i m m e di at el y f oll o wi n g t h e a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol, t h e p ati e nt m a y n e e d 
m e di c ati o n f or cr a m p s or g a str oi nt e sti n al s y m pt o m s [ s e e A d v er s e R e a cti o n s ( 6)]. 

Gi v e t h e p ati e nt:  

•   In str u cti o n s o n w h at t o d o if si g nifi c a nt di s c o mf ort, e x c e s si v e v a gi n al bl e e di n g or ot h er   
a d v er s e r e a cti o n s o c c ur  

•  A p h o n e n u m b er t o c all if t h e p ati e nt  h a s q u e sti o n s f oll o wi n g t h e a d mi ni str ati o n of t h e 
mi s o pr o st ol    

•   Th e n a m e a n d p h o n e n u m b er of t h e h e alt h c ar e pr o vi d er w h o will b e h a n dli n g 
e m er g e n ci e s.  
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2. 3 P o st -tr e at m e nt A s s e s s m e nt: D a y 7 t o 1 4  

P ati e nt s s h o ul d  f oll o w-u p wit h t h eir h e alt h c ar e pr o vi d er a p pr o xi m at el y 7 t o  1 4 d a y s aft er t h e 
a d mi ni str ati o n of MI F E P R E X . T hi s a s s e s s m e nt i s v er y i m p ort a nt t o c o nfir m t h at c o m pl et e 
t er mi n ati o n of pr e g n a n c y h a s o c c urr e d a n d t o e v al u at e  t h e d e gr e e of bl e e di n g.  T er mi n ati o n c a n 
b e c o nfir m e d b y m e di c al hi st or y, cli ni c al e x a mi n ati o n, h u m a n C h ori o ni c G o n a d otr o pi n ( h C G ) 
t e sti n g, or ultr a s o n o gr a p hi c s c a n. L a c k of bl e e di n g f oll o wi n g tr e at m e nt u s u all y i n di c at e s f ail ur e; 
h o w e v er, pr ol o n g e d or h e a v y bl e e di n g i s n ot pr o of of a c o m pl et e a b orti o n.  

T h e e xi st e n c e of d e bri s i n t h e ut er u s ( e. g., if s e e n o n ultr a s o n o gr a p h y) f oll o wi n g t h e tr e at m e nt 
pr o c e d ur e will n ot n e c e s s aril y r e q uir e s ur g er y f or it s r e m o v al.   

P ati e nt s  s h o ul d e x p e ct t o e x p eri e n c e v a gi n al bl e e di n g or s p otti n g f or a n a v er a g e of 9 t o 1 6 
d a y s. W o m e n r e p ort e x p eri e n ci n g h e a v y bl e e di n g f or a m e di a n d ur ati o n of 2 d a y s. U p t o 8 % of 
w o m e n m a y e x p eri e n c e s o m e t y p e of bl e e di n g f or m or e t h a n 3 0 d a y s. P er si st e n c e of h e a v y or 
m o d er at e v a gi n al bl e e di n g at t h e ti m e of f oll o w -u p , h o w e v er, c o ul d i n di c at e a n i n c o m pl et e 
a b orti o n.  

If c o m pl et e e x p ul si o n h a s n ot o c c urr e d, b ut t h e pr e g n a n c y i s n ot o n g oi n g , p ati e nt s  m a y b e 
tr e at e d wit h a n ot h er d o s e of mi s o pr o st ol 8 0 0 m c g b u c c all y .  Th er e h a v e b e e n r ar e r e p ort s of 
ut eri n e r u pt ur e i n w o m e n  w h o t o o k MI F E P R E X  a n d mi s o pr o st ol, i ncl u di n g w o m e n  wit h pri or 
ut eri n e r u pt ur e  or  ut eri n e s c ar a n d  w o m e n w h o r e c ei v e d m ulti pl e d o s e s of mi s o pr o st ol wit hi n 2 4 
h o ur s.   P ati e nt s w h o c h o o s e  t o u s e a r e p e at d o s e of mi s o pr o st ol s h o ul d h a v e a f oll o w-u p vi sit 
wit h t h eir h e alt h c ar e pr o vi d er i n a p pr o xi m at el y 7 d a y s  t o a s s e s s f or c o m pl et e t er mi n ati o n.  

S ur gi c al e v a c u ati o n  i s r e c o m m e n d e d t o m a n a g e o n g oi n g pr e g n a n ci e s aft er m e di c al a b orti o n  
[ s e e U s e i n S p e cifi c P o p ul ati o n s ( 8. 1)].  A d vi s e t h e p ati e nt w h et h er y o u will pr o vi d e s u c h c ar e or 
will r ef er t h e m t o a n ot h er pr o vi d er a s p art of c o u n s eli n g pri or t o pr e s cri bi n g MI F E P R E X .   

2. 4 C o nt a ct f or C o n s ult ati o n  

F or c o n s ult ati o n 2 4 h o ur s a d a y, 7 d a y s a w e e k wit h a n e x p ert i n mif e pri st o n e, c all D a n c o 
L a b or at ori e s at 1 -8 7 7 -4 E arl y O pti o n ( 1 -8 7 7 -4 3 2 -7 5 9 6).  
 
3 D O S A G E F O R M S A N D S T R E N G T H S  

T a bl et s c o nt ai ni n g 2 0 0 m g of mif e pri st o n e e a c h, s u p pli e d a s 1 t a bl et o n o n e bli st er c ar d. 
MI F E P R E X  t a bl et s ar e li g ht y ell o w, c yli n dri c al, a n d bi -c o n v e x t a bl et s, a p pr o xi m at el y 1 1 m m i n 
di a m et er a n d i m pri nt e d o n o n e si d e wit h “ M F.”  
 
4 C O N T R AI N DI C A TI O N S  

•  A d mi ni str ati o n of MI F E P R E X  a n d mi s o pr o st ol f or t h e t er mi n ati o n of pr e g n a n c y (t h e 
“tr e at m e nt pr o c e d ur e”) i s c o ntr ai n di c at e d i n p ati e nt s wit h a n y of t h e f oll o wi n g c o n diti o n s: 

- C o nfir m e d or s u s p e ct e d e ct o pi c pr e g n a n c y or u n di a g n o s e d a d n e x al m a s s (t h e tr e at m e nt 
pr o c e d ur e will n ot b e eff e cti v e t o t er mi n at e a n e ct o pi c pr e g n a n c y) [ s e e W ar ni n g s a n d 
Pr e c a uti o n s ( 5. 4)]  

- C hr o ni c a dr e n al f ail ur e (ri s k of a c ut e a d r e n al i n s uffi ci e n c y) 

- C o n c urr e nt l o n g -t er m c orti c o st er oi d t h er a p y (ri s k of a c ut e a d r e n al i n s uffi ci e n c y) 

- Hi st or y of all er g y t o mif e pri st o n e, mi s o pr o st ol , or ot h er pr o st a gl a n di n s ( all er gi c r e a cti o n s 
i n cl u di n g a n a p h yl a xi s, a n gi o e d e m a, r a s h, hi v e s, a n d it c hi n g h a v e b e e n r e p ort e d  [ se e 
A d v er s e R e a cti o n s ( 6. 2)] ) 

- H e m orr h a gi c di s or d er s or c o n c urr e nt a nti c o a g ul a nt t h er a p y (ri s k of h e a v y bl e e di n g)  
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- I n h erit e d p or p h yri a s (ri s k of w or s e ni n g or of pr e ci pit ati o n of att a c k s) 

•  U s e of MI F E P R E X  a n d mi s o pr o st ol f or t er mi n ati o n of i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y i s 
c o ntr ai n di c at e d i n p ati e nt s wit h a n i ntr a ut eri n e d e vi c e (“I U D”) i n pl a c e (t h e I U D mi g ht 
i nt erf er e wit h pr e g n a n c y t er mi n ati o n).  If t h e I U D i s r e m o v e d, MI F E P R E X  m a y b e u s e d.  

 
5 W A R NI N G S A N D P R E C A U TI O N S   

5. 1  I nf e cti o n a n d S e p si s 

A s wit h ot h er t y p e s of a b orti o n, c a s e s of s eri o u s b a ct eri al i nf e cti o n, i n cl u di n g v er y r ar e c a s e s of 
f at al s e pti c s h o c k, h a v e b e e n r e p ort e d f oll o wi n g t h e u s e of MI F E P R E X  [ s e e B o x e d W ar ni n g]. 
H e alt h c ar e pr o vi d er s e v al u ati n g a p ati e nt w h o i s u n d er g oi n g a m e di c al a b orti o n s h o ul d b e al ert 
t o t h e p o s si bilit y of t hi s r ar e e v e nt. A s u st ai n e d ( > 4 h o ur s) f e v er of 1 0 0. 4 ° F or hi g h er, s e v er e 
a b d o mi n al p ai n, or p el vi c t e n d er n e s s i n t h e d a y s aft er a m e di c al a b orti o n m a y b e a n i n di c ati o n 
of i nf e cti o n.  

A hi g h i n d e x of s u s pi ci o n i s n e e d e d t o r ul e o ut s e p si s ( e. g. , fr o m Cl o stri di u m  s or d ellii ) if a p ati e nt 
r e p ort s a b d o mi n al p ai n or di s c o mf ort or g e n er al m al ai s e (i n cl u di n g w e a k n e s s, n a u s e a, v o miti n g , 
or di arr h e a) m or e t h a n 2 4 h o ur s aft er t a ki n g mi s o pr o st ol. V er y r ar el y, d e at h s h a v e b e e n 
r e p ort e d i n p ati e nt s w h o pr e s e nt e d wit h o ut f e v er, wit h or wit h o ut a b d o mi n al p ai n, b ut wit h 
l e u k o c yt o si s wit h a m ar k e d l eft s hift, t a c h y c ar di a, h e m o c o n c e ntr ati o n, a n d g e n er al m al ai s e.  N o 
c a u s al r el ati o n s hi p b et w e e n MI F E P R E X  a n d mi s o pr o st ol u s e a n d a n i n cr e a s e d ri s k of i nf e cti o n 
or d e at h h a s b e e n e st a bli s h e d. Cl o stri di u m  s or d ellii  i nf e cti o n s h a v e al s o b e e n r e p ort e d v er y 
r ar el y f oll o wi n g c hil d birt h ( v a gi n al d eli v er y a n d c a e s ari a n s e cti o n), a n d i n ot h er g y n e c ol o gi c a n d 
n o n -g y n e c ol o gi c c o n diti o n s.  

5. 2  Ut eri n e Bl e e di n g    

Ut eri n e bl e e di n g o c c ur s i n al m o st all p ati e nt s d uri n g a m e di c al a b orti o n. Pr ol o n g e d h e a v y 
bl e e di n g ( s o a ki n g t hr o u g h t w o t hi c k f ull -si z e s a nit ar y p a d s p er h o ur f or t w o c o n s e c uti v e h o ur s) 
m a y b e a si g n of i n c o m pl et e a b orti o n or ot h er c o m pli c ati o n s , a n d pr o m pt m e di c al or s ur gi c al 
i nt er v e nti o n m a y b e n e e d e d t o pr e v e nt t h e d e v el o p m e nt of h y p o v ol e mi c s h o c k. C o u n s el 
p ati e nt s t o s e e k i m m e di at e m e di c al att e nti o n if t h e y e x p eri e n c e pr ol o n g e d h e a v y v a gi n al 
bl e e di n g f oll o wi n g a m e di c al a b o rti o n [ s e e B o x e d W ar ni n g]. 

W o m e n s h o ul d e x p e ct t o e x p eri e n c e v a gi n al bl e e di n g or s p otti n g f or a n a v er a g e of 9 t o 1 6 d a y s .  
W o m e n r e p ort e x p eri e n ci n g h e a v y bl e e di n g f or a m e di a n d ur ati o n of 2 d a y s.  Up t o 8 % of all 
s u bj e ct s m a y e x p eri e n c e s o m e t y p e of bl e e di n g f or 3 0 d a y s or m or e. I n g e n er al, t h e d ur ati o n of 
bl e e di n g a n d s p otti n g i n cr e a s e d a s t h e d ur ati o n of t h e pr e g n a n c y i n cr e a s e d.  

D e cr e a s e s i n h e m o gl o bi n c o n c e ntr ati o n, h e m at o crit , a n d r e d bl o o d c ell c o u nt m a y o c c ur i n 
p ati e nt s  w h o bl e e d h e a vil y.  

E x c e s si v e ut eri n e bl e e di n g u s u all y r e q uir e s tr e at m e nt b y ut er ot o ni c s, v a s o c o n stri ct or dr u g s, 
s ur gi c al ut eri n e e v a c u ati o n, a d mi ni str ati o n of s ali n e i nf u si o n s, a n d/ or bl o o d tr a n sf u si o n s. B a s e d 
o n d at a fr o m s e v er al l ar g e cli ni c al tri al s, v a s o c o n stri ct or dr u g s w er e u s e d i n 4. 3 % of all s u bj e ct s, 
t h er e w a s a d e cr e a s e i n h e m o gl o bi n of m or e t h a n 2 g/ d L i n 5. 5 % of s u bj e ct s, a n d bl o o d 
tr a n sf u si o n s w er e a d mi ni st er e d t o ≤ 0. 1 % of s u bj e ct s.  B e c a u s e h e a v y bl e e di n g r e q uiri n g 
s ur gi c al ut eri n e e v a c u ati o n o c c ur s i n a b o ut 1 % of p ati e nt s, s p e ci al c ar e s h o ul d b e gi v e n t o 
p ati e nt s wit h h e m o st ati c di s or d er s, h y p o c o a g ul a bilit y, or s e v er e a n e mi a.  
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5. 3  Mif e pri st o n e  R E M S Pr o gr a m  

MI F E P R E X  i s av ail a bl e o nl y t hr o u g h a r e stri ct e d pr o gr a m u n d er a R E M S c all e d t h e mif e pri st o n e  
R E M S P r o gr a m, b e c a u s e of t h e ri s k s of s eri o u s c o m pli c ati o n s [ s e e W ar ni n g s a n d Pr e c a uti o n s 
( 5. 1, 5. 2)]. 

N ot a bl e r e q uir e m e nt s of t h e mif e pri st o n e  R E M S Pr o gr a m i n cl u d e t h e f oll o wi n g :  

•   Pr e s cri b ers m u st b e c ertifi e d wit h t h e pr o gr a m b y c o m pl eti n g t h e Pr e s cri b er A gr e e m e nt 
F or m .   

•  P ati e nt s m u st  si g n  a P ati e nt A gr e e m e nt F or m .  
•  MI F E P R E X  m u st o nl y b e di s p e n s e d t o p ati e nt s b y or u n d er t h e s u p er vi si o n of a c ertifi e d 

pr e s cri b er , or  b y c ertifi e d p h ar m a ci e s o n  pr e s cri pti o n s i s s u e d b y c ertifi e d pr e s cri b er s.  

F urt h er i nf or m ati o n i s a v ail a bl e at 1 -8 7 7 -4 E arl y O pti o n ( 1 -8 7 7 -4 3 2 -7 5 9 6) .  

5. 4  E ct o pi c Pr e g n a n c y  

MI F E P R E X  i s c o ntr ai n di c at e d i n p ati e nt s wit h a c o nfir m e d or s u s p e ct e d e ct o pi c pr e g n a n c y 
b e c a u s e MI F E P R E X  i s n ot eff e cti v e f or t er mi n ati n g e ct o pi c  pr e g n a n ci e s [ s e e C o ntr ai n di c ati o n s 
( 4)]. H e alt h c ar e pr o vi d er s s h o ul d r e m ai n al ert t o t h e p o s si bilit y t h at a p ati e nt w h o i s u n d er g oi n g 
a m e di c al a b orti o n c o ul d h a v e a n u n di a g n o s e d e ct o pi c pr e g n a n c y b e c a u s e s o m e of t h e 
e x p e ct e d s y m pt o m s e x p eri e n c e d wit h a m e di c al a b orti o n ( a b d o mi n al p ai n, ut eri n e bl e e di n g) 
m a y b e si mil ar t o t h o s e of a r u pt ur e d e ct o pi c pr e g n a n c y. T h e pr e s e n c e of a n e ct o pi c pr e g n a n c y 
m a y h a v e b e e n mi s s e d e v e n if t h e p ati e nt u n d er w e nt ultr a s o n o gr a p h y pri or t o b ei n g pr e s cri b e d 
MI F E P R E X . 

P ati e nt s  w h o b e c a m e  pr e g n a nt wit h a n I U D i n pl a c e s h o ul d b e a s s e s s e d f or e ct o pi c pr e g n a n c y.  

5. 5  R h e s u s I m m u ni z ati o n  

T h e u s e of MI F E P R E X  i s a s s u m e d t o r e q uir e t h e s a m e pr e v e nti v e m e a s ur e s a s t h o s e t a k e n 
pri or t o a n d d uri n g s ur gi c al  a b orti o n t o pr e v e nt r h e s u s i m m u ni z ati o n.  

 
6 A D V E R S E R E A C TI O N S  

T h e f oll o wi n g a d v er s e r e a cti o n s ar e d e s cri b e d i n gr e at er d et ail i n ot h er s e cti o n s:  

- I nf e cti o n a n d s e p si s [ s e e W ar ni n g s a n d Pr e c a uti o n s ( 5. 1)] 

- Ut eri n e  bl e e di n g [ s e e W ar ni n g s a n d Pr e c a uti o n s ( 5. 2)] 

6. 1  Cli ni c al Tri al s E x p eri e n c e  

B e c a u s e cli ni c al st u di e s ar e c o n d u ct e d u n d er wi d el y v ar yi n g c o n diti o n s, a d v er s e r e a cti o n r at e s 
o b s er v e d i n t h e cli ni c al st u di e s of a dr u g c a n n ot b e dir e ctl y c o m p ar e d t o r at e s i n t h e cli ni c al 
st u di e s of a n ot h er dr u g a n d m a y n ot r efl e ct t h e r at e s o b s er v e d i n pr a cti c e.  

I nf or m ati o n pr e s e nt e d o n c o m m o n a d v er s e r e a cti o n s r eli e s s ol el y o n d at a fr o m U. S. st u di e s, 
b e c a u s e r at e s r e p ort e d i n n o n - U. S. st u di e s w er e m ar k e dl y l o w er a n d ar e n ot li k el y g e n er ali z a bl e 
t o t h e U. S. p o p ul ati o n.  I n t hr e e U . S. cli ni c al st u di e s t ot ali n g 1, 2 4 8 w o m e n  t hr o u g h 7 0 d a y s 
g e st ati o n w h o u s e d mif e pri st o n e 2 0 0 m g or all y f oll o w e d 2 4 -4 8 h o ur s l at er b y mi s o pr o st ol 8 0 0 
m c g b u c c all y, w o m e n  r e p ort e d a d v er s e r e a cti o n s i n di ari e s a n d i n i nt er vi e w s at t h e f oll o w-u p 
vi sit. T h e s e st u di e s e nr oll e d g e n er all y h e alt h y w o m e n  of r e pr o d u cti v e a g e wit h o ut  
c o ntr ai n di c ati o n s t o mif e pri st o n e or mi s o pr o st ol u s e a c c or di n g t o t h e MI F E P R E X pr o d u ct l a b el.  
G e st ati o n al a g e w a s a s s e s s e d pri or t o st u d y e nr oll m e nt u si n g t h e d at e of t h e w o m a n’ s  l a st 
m e n str u al p eri o d, cli ni c al e v al u ati o n, a n d/ or ultr a s o u n d e x a mi n ati o n.  
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A b o ut 8 5 % of p ati e nt s r e p ort at l e a st o n e a d v er s e r e a cti o n f oll o wi n g a d mi ni str ati o n of 
MI F E P R E X a n d mi s o pr o st ol, a n d m a n y c a n b e e x p e ct e d t o r e p ort m or e t h a n o n e s u c h r e a cti o n.  
T h e m o st c o m m o nl y r e p ort e d a d v er s e r e a cti o n s ( > 1 5 %) w er e n a u s e a, w e a k n e s s, f e v er/ c hill s, 
v o miti n g, h e a d a c h e, di arr h e a, a n d di z zi n e s s ( s e e T a bl e 1). T h e fr e q u e n c y of a d v er s e r e a cti o n s 
v ari e s b et w e e n st u di e s a n d m a y b e d e p e n d e nt o n m a n y f a ct or s , i n cl u di n g t h e p ati e nt p o p ul ati o n 
a n d g e st ati o n al a g e.  

A b d o mi n al p ai n/ cr a m pi n g i s e x p e ct e d i n all m e di c al a b orti o n p ati e nt s a n d it s i n ci d e n c e i s n ot 
r e p ort e d i n cli ni c al st u di e s. Tr e at m e nt wit h MI F E P R E X a n d mi s o pr o st ol i s d e si g n e d t o i n d u c e 
ut eri n e bl e e di n g a n d cr a m pi n g t o c a u s e t er mi n ati o n of a n i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y.  Ut eri n e 
bl e e di n g a n d cr a m pi n g ar e e x p e ct e d c o n s e q u e n c e s of t h e a cti o n of MI F E P R E X a n d mi s o pr o st ol 
a s u s e d i n t h e tr e at m e nt pr o c e d ur e.  M o st p ati e nt s  c a n e x p e ct bl e e di n g m or e h e a vil y t h a n t h e y 
d o d uri n g a h e a v y m e n str u al p eri o d [ s e e W ar ni n g s a n d Pr e c a uti o n s ( 5. 2)]. 

T a bl e 1 li st s t h e a d v er s e r e a cti o n s r e p ort e d i n U . S. cli ni c al st u di e s wit h i n ci d e n c e > 1 5 % of 
w o m e n.  

T a bl e 1  

A d v er s e R e a cti o n s R e p o rt e d i n W o m e n  F oll o wi n g A d mi ni st r ati o n of  Mif e p ri st o n e  ( o r al) a n d 
Mi s o p r o st ol ( b u c c al) i n U. S. Cli ni c al St u di e s  

A d v er s e 
R e a cti o n  

# U .S . 
st u di e s  

N u m b er of 
E v al u a bl e W o m e n  

R a n g e of 
f r e q u e n c y ( %) 

U p p er G e st ati o n al A g e of 
St u di e s R e p o rti n g 

O ut c o m e  

N a u s e a  3  1, 2 4 8  5 1 -7 5 %  7 0 d a y s  

W e a k n e s s  2  6 3 0  5 5 -5 8 %  6 3 d a y s  

F e v er/ c hill s  1  4 1 4  4 8 %  6 3 d a y s  

V o miti n g  3  1 ,2 4 8  3 7 -4 8 %  7 0 d a y s  

H e a d a c h e  2  6 3 0  4 1 -4 4 %  6 3 d a y s  

Di ar r h e a  3  1 ,2 4 8  1 8 -4 3 %  7 0 d a y s  

Di z zi n e s s  2  6 3 0  3 9 -4 1 %  6 3 d a y s  

 
O n e st u d y pr o vi d e d g e st ati o n al -a g e str atifi e d a d v er s e r e a cti o n r at e s f or w o m e n  w h o w er e 5 7 -6 3 
a n d 6 4 -7 0 d a y s; t h er e w a s littl e diff er e n c e i n fr e q u e n c y of t h e r e p ort e d c o m m o n a d v er s e 
r e a cti o n s b y g e st ati o n al a g e. 

I nf or m ati o n o n s eri o u s a d v er s e r e a cti o n s w a s r e p ort e d i n si x U. S. a n d f o ur n o n - U. S. cli ni c al 
st u di e s, t ot ali n g 3 0, 9 6 6 w o m e n t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n w h o u s e d mif e pri st o n e 2 0 0 m g or all y 
f oll o w e d 2 4-4 8 h o ur s l at er b y mi s o pr o st ol 8 0 0 m c g b u c c all y.  S eri o u s a d v er s e r e a cti o n r at e s 
w er e si mil ar b et w e e n U . S. a n d n o n - U. S. st u di e s, s o r at e s fr o m b ot h U . S. a n d n o n - U. S. st u di e s 
ar e pr e s e nt e d.  I n t h e U . S. st u di e s, o n e st u di e d w o m e n  t hr o u g h 5 6 d a y s g e st ati o n, f o ur t hr o u g h 
6 3 d a y s g e st ati o n, a n d o n e t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n, w hil e i n t h e n o n - U. S. st u di e s, t w o 
st u di e d w o m e n  t hr o u g h 6 3 d a y s g e st ati o n, a n d t w o t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n.  S eri o u s a d v er s e 
r e a cti o n s w er e r e p ort e d i n < 0. 5 % of w o m e n .  I nf or m ati o n fr o m t h e U. S. a n d n o n - U. S. st u di e s i s 
pr e s e nt e d i n T a bl e  2. 
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T a bl e 2  

S eri o u s A d v er s e R e a cti o n s R e p o rt e d i n W o m e n F oll o wi n g A d mi ni st r ati o n of Mif e p ri st o n e ( o r al) a n d 
Mi s o p r o st ol ( b u c c al) i n U. S. a n d N o n -U .S . Cli ni c al St u di e s  

A d v er s e 
R e a cti o n  

U .S . N o n -U .S . 

# of 
st u di e s  

 

N u m b er of 
E v al u a bl e 
W o m e n  

R a n g e of 
f r e q u e n c y 

( %) 

# of 
st u di e s  

N u m b er of 
E v al u a bl e 
W o m e n  

R a n g e of 
f r e q u e n c y 

( %) 

T r a n sf u si o n  4  1 7, 7 7 4  0. 0 3 -0. 5 %  3  1 2, 1 3 4  0 -0. 1 %  

S e p si s  

 

1  6 2 9  0. 2 %  1  1 1, 1 5 5  < 0. 0 1 % *  

 

E R vi sit  2  1, 0 4 3  2. 9 -4. 6 %  1  9 5  0  

H o s pit ali z ati o n 
R el at e d t o 
M e di c al 
A b o rti o n  

3  1 4, 3 3 9  0 . 0 4-0. 6 %  3  1, 2 8 6  0 -0. 7 %  

I nf e cti o n wit h o ut 
s e p si s  

1  2 1 6  0  1  1 1, 1 5 5  0. 2 %  

H e m o rr h a g e  N R  N R  N R  1  1 1, 1 5 5  0. 1 %  

N R = N ot r e p ort e d  
* T hi s o ut c o m e r e pr e s e nt s a si n gl e p ati e nt w h o e x p eri e n c e d d e at h r el at e d t o s e p si s.  

6. 2  P o st m ar k eti n g E x p eri e n c e  

T h e f oll o wi n g a d v er s e r e a cti o n s h a v e b e e n i d e ntifi e d d uri n g p o st a p pr o v al u s e of MI F E P R E X  
a n d mi s o pr o st ol. B e c a u s e t h e s e r e a cti o n s ar e r e p ort e d v ol u nt aril y fr o m a p o p ul ati o n of 
u n c ert ai n si z e, it i s n ot al w a y s p o s si bl e t o r eli a bl y e sti m at e t h eir fr e q u e n c y or e st a bli s h a c a u s al 
r el ati o n s hi p t o dr u g e x p o s ur e. 

I nf e cti o n s a n d i nf e st ati o n s: p o st -a b ort al i nf e cti o n (i n cl u di n g e n d o m etriti s, e n d o m y o m etriti s, 
p ar a m etriti s, p el vi c i nf e cti o n, p el vi c i nfl a m m at or y di s e a s e, s al pi n giti s)  
Bl o o d a n d t h e l y m p h ati c s y st e m di s or d er s:  a n e mi a  
I m m u n e s y st e m di s or d er s: all er gi c r e a cti o n (i n cl u di n g a n a p h yl a xi s, a n gi o e d e m a , hi v e s,  r a s h, 
it c hi n g) 
P s y c hi atri c di s or d er s:  a n xi et y  
C ar di a c di s or d er s:  t a c h y c ar di a (i n cl u di n g r a ci n g p ul s e, h e art p al pit ati o n s, h e art p o u n di n g) 
V a s c ul ar di s or d er s:  s y n c o p e, f ai nti n g, l o s s of  c o n s ci o u s n e s s , h y p ot e n si o n (i n cl u di n g 
ort h o st ati c) , li g ht-h e a d e d n e s s  
R e s pir at or y, t h or a ci c a n d m e di a sti n al di s or d er s: s h ort n e s s of br e at h  
G a str oi nt e sti n al di s or d er s:  d y s p e p si a  
M u s c ul o s k el et al, c o n n e cti v e ti s s u e a n d b o n e di s or d er s: b a c k p ai n, l e g p ai n  
R e pr o d u cti v e s y st e m a n d br e a st di s or d er s:  ut eri n e r u pt ur e , r u pt ur e d e ct o pi c pr e g n a n c y, 
h e m at o m etr a, l e u k orr h e a  
G e n er al di s or d er s a n d a d mi ni str ati o n sit e c o n diti o n s: p ai n  
  

7 D R U G I N T E R A C TI O N S  

7. 1  Dr u g s t h at M a y R e d u c e MI F E P R E X  E x p o s ur e ( Eff e ct of C Y P 3 A 4 I n d u c er s o n 
MI F E P R E X ) 

C Y P 4 5 0 3 A 4 i s pri m aril y r e s p o n si bl e f or t h e m et a b oli s m  of mif e pri st o n e . C Y P 3 A 4 i n d u c er s s u c h 
a s rif a m pi n, d e x a m et h a s o n e, St. J o h n’ s W ort, a n d c ert ai n a nti c o n v ul s a nt s ( s u c h a s p h e n yt oi n, 
p h e n o b ar bit al, c ar b a m a z e pi n e) m a y i n d u c e mif e pri st o n e m et a b oli s m (l o w eri n g s er u m 
c o n c e ntr ati o n s  of mif e pri st o n e).  W h et h er t hi s a cti o n h a s a n i m p a ct o n t h e effi c a c y of t h e d o s e 
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r e gi m e n i s u n k n o w n.   R ef er t o t h e f oll o w -u p a s s e s s m e nt [ s ee D o s a g e a n d A d mi ni str ati o n ( 2. 3  )] 
t o v erif y t h at tr e at m e nt h a s b e e n s u c c e s sf ul. 

7. 2  Dr u g s t h at M a y I n cr e a s e MI F E P R E X  E x p o s ur e ( Eff e ct of C Y P 3 A 4 I n hi bit or s o n 
MI F E P R E X )  

Alt h o u g h s p e cifi c dr u g or f o o d i nt er a cti o n s wit h mif e pri st o n e h a v e n ot b e e n st u di e d, o n t h e b a si s 
of t hi s dr u g’ s m et a b oli s m b y C Y P 3 A 4, it i s p o s si bl e t h at k et o c o n a z ol e, itr a c o n a z ol e, 
er yt hr o m y ci n, a n d gr a p efr uit j ui c e m a y i n hi bit it s m et a b oli s m (i n cr e a si n g s er u m c o n c e ntr ati o n s 
of mif e pri st o n e). MI F E P R E X  s h o ul d b e u s e d wit h c a uti o n i n p ati e nt s c urr e ntl y or r e c e ntl y tr e at e d  
wit h C Y P 3 A 4 i n hi bit or s.  

7. 3   Eff e ct s of MI F E P R E X  o n Ot h er Dr u g s ( Eff e ct of MI F E P R E X  o n C Y P 3 A 4 S u b st r at e s ) 

B a s e d o n i n vitr o i n hi biti o n i nf or m ati o n, c o a d mi ni str ati o n of mif e pri st o n e m a y l e a d t o a n i n cr e a s e 
i n s er u m c o n c e ntr ati o n s  of dr u g s t h at ar e C Y P 3 A 4 s u b str at e s. D u e t o t h e sl o w eli mi n ati o n of 
mif e pri st o n e fr o m t h e b o d y, s u c h i nt er a cti o n m a y b e o b s er v e d f or a pr ol o n g e d p eri o d aft er it s 
a d mi ni str ati o n. T h er ef or e, c a uti o n s h o ul d b e e x er ci s e d w h e n mif e pri st o n e i s a d mi ni st er e d wit h 
dr u g s t h at ar e C Y P 3 A 4 s u b str at e s a n d h a v e n arr o w t h er a p e uti c r a n g e.  
 
8 U S E I N S P E CI FI C P O P U L A TI O N S  

8. 1  Pr e g n a n c y  

Ri s k S u m m ar y  

MI F E P R E X i s i n di c at e d, i n a r e gi m e n wit h mi s o pr o st ol, f or t h e m e di c al t er mi n ati o n of 
i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y t hr o u g h 7 0  d a y s g e st ati o n.  Ri s k s t o pr e g n a nt p ati e nt s ar e di s c u s s e d 
t hr o u g h o ut t h e l a b eli n g. 

R ef er t o mi s o pr o st ol l a b eli n g f or ri s k s t o pr e g n a n t p ati e nt s wi t h t h e u s e of mi s o pr o st ol. 

T h e ri s k of a d v er s e d e v el o p m e nt al o ut c o m e s  wit h a c o nti n u e d pr e g n a n c y aft er a f ail e d 
pr e g n a n c y t er mi n ati o n wit h MI F E P R E X  i n a r e gi m e n wit h mi s o pr o st ol i s u n k n o w n; h o w e v er, t h e 
pr o c e s s of a f ail e d pr e g n a n c y t er mi n ati o n c o ul d di sr u pt n or m al e m br y o -f et al d e v el o p m e nt a n d 
r e s ult i n a d v er s e d e v el o p m e nt al eff e ct s.  Birt h d ef e ct s h a v e b e e n r e p ort e d wit h a c o nti n u e d 
pr e g n a n c y aft er a f ail e d pr e g n a n c y t er mi n ati o n wit h MI F E P R E X  i n a r e gi m e n wit h mi s o pr o st ol.  
I n a ni m al r e pr o d u cti o n st u di e s, i n cr e a s e d f et al l o s s e s w er e o b s er v e d i n mi c e, r at s, a n d r a b bit s 
a n d s k ull d ef or miti e s w er e o b s er v e d i n r a b bit s wit h a d mi ni str ati o n of mif e pri st o n e  at d o s e s l o w er 
t h a n t h e h u m a n e x p o s ur e l e v el b a s e d o n b o d y s urf a c e ar e a. 

D at a  

A ni m al D at a  

I n t er at ol o g y st u di e s i n mi c e, r at s a n d r a b bit s at d o s e s of 0. 2 5 t o 4. 0 m g/ k g (l e s s t h a n 1/ 1 0 0 t o 
a p pr o xi m at el y 1/ 3 t h e h u m a n e x p o s ur e b a s e d o n b o d y s urf a c e ar e a), b e c a u s e of t h e 
a nti pr o g e st ati o n al a cti vit y of mif e pri st o n e ,f et al l o s s e s w er e m u c h hi g h er t h a n i n c o ntr ol a ni m al s. 
S k ull d ef or m iti e s w er e d et e ct e d i n r a b bit st u di e s at a p pr o xi m at el y 1/ 6 t h e h u m a n e x p o s ur e , 
alt h o u g h  no t er at o g e ni c eff e ct s of mif e pri st o n e  h a v e b e e n  o b s er v e d t o d at e i n r at s or mi c e.  
T h e s e d ef or miti e s w er e m o st li k el y d u e t o t h e m e c h a ni c al eff e ct s of ut eri n e c o ntr a cti o n s 
r e s ulti n g fr o m i n hi biti o n of pr o g e st er o n e a cti o n. 

8. 2 L a ct ati o n  

MI F E P R E X  i s pr e s e nt i n h u m a n mil k.  Li mit e d d at a d e m o n str at e u n d et e ct a bl e t o l o w l e v el s of 
t h e dr u g i n h u m a n mil k wit h t h e r el ati v e ( w ei g ht-a dj u st e d) i nf a nt d o s e 0 . 5 % or l e s s a s c o m p ar e d 
t o m at er n al d o si n g. T h er e i s n o i nf or m ati o n o n t h e eff e ct s of MI F E P R E X  i n a re gi m e n wit h 
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1 0  
 

mi s o pr o st ol i n a br e a stf e d i nf a nt or o n mil k pr o d u cti o n.  R ef er t o mi s o pr o st ol l a b eli n g f or 
l a ct ati o n i nf or m ati o n wit h t h e u s e of mi s o pr o st ol.  T h e d e v el o p m e nt al a n d h e alt h b e n efit s of 
br e a st -f e e di n g s h o ul d b e c o n si d er e d al o n g wit h a n y p ot e nti al a d v er s e eff e ct s o n t h e br e a st-f e d 
c hil d fr o m MI F E P R E X  i n a r e gi m e n wit h mi s o pr o st ol. 

8. 4  P e di at ri c U s e  

S af et y a n d effi c a c y of MI F E P R E X  h a v e b e e n e st a bli s h e d i n pr e g n a nt f e m al e s. D at a fr o m a  
cli ni c al st u d y  of MI F E P R E X  t h at i n cl u d e d a s u b s et of 3 2 2  f e m al e s u n d er a g e 1 7 d e m o n str at e d a 
s af et y a n d effi c a c y pr ofil e si mil ar t o t h at o b s er v e d i n a d ult s.  

 

1 0  O V E R D O S A G E  

N o s eri o u s a d v er s e r e a cti o n s w er e r e p ort e d i n t ol er a n c e st u di e s i n h e alt h y n o n -pr e g n a nt f e m al e 
a n d h e alt h y m al e s u bj e ct s w h er e mif e pri st o n e w a s a d mi ni st er e d i n si n gl e d o s e s gr e at er t h a n 
1 8 0 0 m g ( ni n ef ol d  t h e r e c o m m e n d e d d o s e f or m e di c al a b orti o n). If a p ati e nt i n g e st s a m a s si v e 
o v er d o s e, t h e p ati e nt s h o ul d b e o b s er v e d cl o s el y f or si g n s of a dr e n al f ail ur e.  

 

1 1  D E S C RI P TI O N  

MI F E P R E X  t a bl et s e a c h c o nt ai n 2 0 0 m g of mif e pri st o n e, a s y nt h eti c st er oi d wit h 
a nti pr o g e st ati o n al eff e ct s. T h e t a bl et s ar e li g ht y ell o w i n c ol or, c yli n dri c al , a n d bi -c o n v e x, a n d 
ar e i nt e n d e d f or or al a d mi ni str ati o n o nl y. T h e t a bl et s i n cl u d e t h e i n a cti v e i n gr e di e nt s c oll oi d al 
sili c a a n h y dr o u s, c or n st ar c h, p o vi d o n e, mi cr o cr y st alli n e c ell ul o s e, a n d m a g n e si u m st e ar at e.  

Mif e pri st o n e i s a s u b stit ut e d 1 9 -n or st er oi d c o m p o u n d c h e mi c all y d e si g n at e d a s 1 1 ß -[p -
( Di m et h yl a mi n o) p h e n yl]-1 7 ß -h y dr o x y -1 7 -( 1- pr o p y n yl) e str a-4, 9 -di e n - 3-o n e. It s e m piri c al f or m ul a 
i s C2 9 H 3 5 N O 2 . It s str u ct ur al f or m ul a i s: 

 

T h e c o m p o u n d i s a y ell o w p o w d er wit h a m ol e c ul ar w ei g ht of 4 2 9. 6 a n d a m elti n g p oi nt of 1 9 2 -
1 9 6 ° C. It i s v er y s ol u bl e i n m et h a n ol, c hl or of or m a n d a c et o n e a n d p o orl y s ol u bl e i n w at er, 
h e x a n e a n d i s o pr o p yl et h er.  

 

1 2  C LI NI C A L P H A R M A C O L O G Y  

1 2. 1  M e c h a ni s m of A cti o n  

T h e a nti -pr o g e st ati o n al a cti vit y of mif e pri st o n e r e s ult s fr o m c o m p etiti v e i nt er a cti o n wit h 
pr o g e st er o n e at pr o g e st er o n e -r e c e pt or sit e s. B a s e d o n st u di e s wit h v ari o u s or al d o s e s i n 
s e v er al a ni m al s p e ci e s ( m o u s e, r at, r a b bit , a n d m o n k e y),  t h e c o m p o u n d i n hi bit s t h e a cti vit y of 
e n d o g e n o u s or e x o g e n o u s pr o g e st er o n e, r e s ulti n g i n eff e ct s o n t h e ut er u s a n d c er vi x t h at, w h e n 
c o m bi n e d wit h mi s o pr o st ol, r e s ult i n t er mi n ati o n of a n i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y.  

D uri n g pr e g n a n c y, t h e c o m p o u n d s e n siti z e s t h e m y o m etri u m t o t h e c o ntr a cti o n -i n d u ci n g a cti vit y 
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1 1  
 

of pr o st a gl a n di n s.  

1 2. 2  P h ar m a c o d y n a mi c s  

U s e of MI F E P R E X  i n a r e gi m e n wit h mi s o pr o st ol di sr u pt s pr e g n a n c y b y c a u si n g d e ci d u al 
n e cr o si s, m y o m etri al c o ntr a cti o n s, a n d c er vi c al s oft e ni n g, l e a di n g t o t h e e x p ul si o n of t h e 
pr o d u ct s of c o n c e pti o n.  

D o s e s of 1 m g /k g or gr e at er of mif e pri st o n e h a v e b e e n s h o w n t o a nt a g o ni z e t h e e n d o m etri al 
a n d m y o m etri al eff e ct s of pr o g e st er o n e i n w o m e n . 

A nti gl u c o c orti c oi d a n d a nti a n dr o g e ni c a cti vit y:  Mif e pri st o n e al s o e x hi bit s a nti gl u c o c orti c oi d a n d 
w e a k a nti a n dr o g e ni c a cti vit y.   T h e a cti vit y of t h e gl u c o c orti c oi d d e x a m et h a s o n e i n r at s w a s 
i n hi bit e d f oll o wi n g d o s e s of 1 0 t o 2 5 m g/ k g of mif e pri st o n e. D o s e s of 4. 5 m g/ k g or gr e at er i n 
h u m a n b ei n g s r e s ult e d i n a c o m p e n s at or y el e v ati o n of  a dr e n o c orti c otr o pi c h or m o n e ( A C T H) 
a n d c orti s ol. A nti a n dr o g e ni c a cti vit y w a s o b s er v e d i n r at s f oll o wi n g r e p e at e d a d mi ni str ati o n of 
d o s e s fr o m 1 0 t o 1 0 0 m g/ k g.  

1 2. 3  P h ar m a c o ki n eti c s  

Mif e pri st o n e i s r a pi dl y a b s or b e d aft er or al i n g e sti o n wit h n o n -li n e ar p h ar m a c o ki n eti c s f or C m a x 
aft er si n gl e or al d o s e s of 2 0 0 m g a n d 6 0 0 m g i n h e alt h y s u bj e ct s.  

A b s or pti o n  

T h e a b s ol ut e bi o a v ail a bilit y of a 2 0 m g  mif e pri st o n e  or al d o s e  i n f e m al e s of c hil d b e ari n g a g e  i s 
6 9 %.  F oll o wi n g or al a d mi ni str ati o n of a si n gl e d o s e of 6 0 0 m g, mif e pri st o n e i s r a pi dl y a b s or b e d, 
wit h a p e a k pl a s m a c o n c e ntr ati o n of 1. 9 8  ± 1. 0  m g/ L o c c urri n g a p pr o xi m at el y 9 0 mi n ut e s aft er 
i n g e sti o n.  

F oll o wi n g or al a d mi ni str ati o n of a si n gl e d o s e of 2 0 0 m g i n h e alt h y m e n ( n = 8), m e a n C m a x w a s 
1. 7 7  ± 0. 7 m g/ L o c c urri n g a p pr o xi m at el y 4 5 mi n ut e s aft er i n g e sti o n. M e a n A U C 0 -∞ w a s 2 5. 8  ± 6. 2 
m g* hr/ L.  

Di stri b uti o n  

Mif e pri st o n e i s 9 8 % b o u n d t o pl a s m a pr ot ei n s, al b u mi n , a n d α 1 -a ci d gl y c o pr ot ei n. Bi n di n g t o t h e 
l att er pr ot ei n i s s at ur a bl e, a n d t h e dr u g di s pl a y s n o nli n e ar ki n eti c s wit h r e s p e ct t o pl a s m a 
c o n c e ntr ati o n a n d cl e ar a n c e.   

Eli mi n ati o n  

F oll o wi n g a di stri b uti o n p h a s e, eli mi n ati o n of mif e pri st o n e i s sl o w  at fir st ( 5 0 % eli mi n at e d 
b et w e e n 1 2 a n d 7 2 h o ur s) a n d t h e n b e c o m e s m or e r a pi d wit h a t er mi n al eli mi n ati o n h alf -lif e of 
1 8 h o ur s.  

M et a b oli s m  

M et a b oli s m of mif e pri st o n e i s pri m aril y vi a p at h w a y s i n v ol vi n g N -d e m et h yl ati o n a n d t er mi n al 
h y dr o x yl ati o n of t h e 1 7 -pr o p y n yl c h ai n. I n vitr o st u di e s h a v e s h o w n t h at C Y P 4 5 0 3 A 4 i s pri m aril y 
r e s p o n si bl e f or t h e m et a b oli s m. T h e t hr e e m aj or m et a b olit e s i d e ntifi e d i n h u m a n s ar e: ( 1) R U 4 2 
6 3 3, t h e m o st wi d el y f o u n d i n pl a s m a, i s t h e N -m o n o d e m et h yl at e d  m et a b olit e; ( 2) R U 4 2 8 4 8, 
w hi c h r e s ult s fr o m t h e l o s s of t w o m et h yl gr o u p s fr o m t h e 4 -di m et h yl a mi n o p h e n yl i n p o siti o n 
1 1 ß; a n d ( 3) R U 4 2 6 9 8, w hi c h r e s ult s fr o m t er mi n al h y dr o x yl ati o n of t h e 1 7 -pr o p y n yl c h ai n.  

E x cr eti o n  

B y 1 1 d a y s aft er a 6 0 0 m g d o s e of triti at e d c o m p o u n d, 8 3 % of t h e dr u g h a s b e e n a c c o u nt e d f or 
b y t h e f e c e s a n d 9 % b y t h e uri n e. S er u m c o n c e ntr ati o n s  ar e u n d et e ct a bl e b y 1 1 d a y s.  
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1 2  
 

S p e ci fi c P o p ul ati o n s  

T h e eff e ct s of a g e, h e p ati c di s e a s e a n d r e n al di s e a s e o n t h e s af et y, effi c a c y a n d 
p h ar m a c o ki n eti c s of mif e pri st o n e h a v e n ot b e e n i n v e sti g at e d.  

 

1 3  N O N C LI NI C A L T O XI C O L O G Y  

1 3. 1  C ar ci n o g e n e si s, M ut a g e n e si s, I m p air m e nt of F ertilit y  

C ar ci n o g e n e si s  

N o l o n g -t er m st u di e s t o e v al u at e t h e c ar ci n o g e ni c p ot e nti al of mif e pri st o n e h a v e b e e n 
p erf or m e d.  

M ut a g e n e si s  

R e s ult s fr o m st u di e s c o n d u ct e d i n vitr o a n d i n a ni m al s h a v e r e v e al e d n o g e n ot o xi c p ot e nti al f or 
mif e pri st o n e. A m o n g t h e t e st s c arri e d o ut w er e: A m e s t e st wit h a n d wit h o ut m et a b oli c a cti v ati o n; 
g e n e c o n v er si o n t e st i n S a c c h ar o m y c e s c er e vi si a e  D 4 c ell s; f or w ar d m ut ati o n i n 
S c hi z o s a c c h ar o m y c e s p o m p e  P 1 c ell s; i n d u cti o n of u n s c h e d ul e d D N A s y nt h e si s i n c ult ur e d 
H e L a c ell s; i n d u cti o n of c hr o m o s o m e a b err at i o n s i n C H O c ell s; i n vitr o t e st f or g e n e m ut ati o n i n 
V 7 9 C hi n e s e h a m st er l u n g c ell s; a n d mi cr o n u cl e u s t e st i n mi c e.  

I m p air m e nt of F ertilit y 

I n r at s, a d mi ni str ati o n of 0. 3 m g/k g mif e pri st o n e p er d a y c a u s e d s e v er e di sr u pti o n of t h e e str u s 
c y cl e s f or t h e t hr e e w e e k s of t h e tr e at m e nt p eri o d. F oll o wi n g r e s u m pti o n of t h e e str u s c y cl e, 
a ni m al s w er e m at e d a n d n o eff e ct s o n r e pr o d u cti v e p erf or m a n c e w er e  o b s er v e d.  

 

1 4  C LI NI C A L S T U DI E S  

S af et y a n d effi c a c y d at a fr o m cli ni c al st u di e s of mif e pri st o n e 2 0 0 m g or all y f oll o w e d 2 4-4 8 h o ur s 
l at er b y mi s o pr o st ol 8 0 0 m c g b u c c all y t hr o u g h 7 0  d a y s g e st ati o n  ar e r e p ort e d b el o w. S u c c e s s 
w a s d efi n e d a s t h e c o m pl et e e x p ul si o n of t h e pr o d u ct s of c o n c e pti o n wit h o ut t h e n e e d f or 
s ur gi c al i nt er v e nti o n. T h e o v er all r at e s of s u c c e s s a n d f ail ur e, s h o w n b y r e a s o n f or f ail ur e  b a s e d 
o n 2 2 w orl d wi d e cli ni c al st u di e s (i n cl u di n g 7 U. S . st u di e s ) a p p e ar i n T a bl e 3.  

T h e d e m o gr a p hi c s of w o m e n w h o p arti ci p at e d i n t h e U. S. cli ni c al st u di e s v ari e d d e p e n di n g o n 
st u d y l o c ati o n a n d r e pr e s e nt t h e r a ci al a n d et h ni c v ari et y of A m eri c a n f e m al e s.  F e m al e s  of all 
r e pr o d u cti v e a g e s w er e r e pr e s e nt e d, i n cl u di n g f e m al e s l e s s t h a n 1 8 a n d m or e t h a n 4 0 y e ar s of 
a g e; m o st w er e 2 7 y e ar s or y o u n g er.  
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1 3  
 

 
T a bl e 3  

O ut c o m e F oll o wi n g T r e at m e nt wit h Mif e p ri st o n e ( o r al) a n d Mi s o p r o st ol ( b u c c al)   
T h r o u g h 7 0 D a y s G e st ati o n  

 U .S . T ri al s  N o n -U .S . T ri al s  

N  1 6, 7 9 4  1 8, 4 2 5  

C o m pl et e M e di c al A b o rti o n  9 7. 4 %  9 6. 2 %  

S u r gi c al I nt e r v e nti o n *  2. 6 %  3. 8 %  

O n g oi n g Pr e g n a n c y* *  0. 7 %  0. 9 %  

*   R e a s o n s f or s ur gi c al i nt er v e nti o n i n cl u d e o n g oi n g pr e g n a n c y, m e di c al n e c e s sit y, p er si st e nt or h e a v y bl e e di n g 
aft er tr e at m e nt, p ati e nt r e q u e st, or i n c o m pl et e e x p ul si o n.  

**  O n g oi n g pr e g n a n c y i s a s u b c at e g or y of s ur gi c al i nt er v e nti o n, i n di c ati n g t h e p er c e nt of w o m e n  w h o h a v e 
s ur gi c al i nt er v e nti o n d u e t o a n o n g oi n g pr e g n a n c y.  

 

T h e r e s ult s f or cli ni c al st u di e s t h at r e p ort e d o ut c o m e s, i n cl u di n g f ail ur e r at e s f or o n g oi n g 
pr e g n a n c y, b y g e st ati o n al a g e ar e pr e s e nt e d i n T a bl e 4.  

T a bl e 4  

O ut c o m e b y G e st ati o n al A g e F oll o wi n g T r e at m e nt  wit h Mif e p ri st o n e a n d  
Mi s o p r o st ol ( b u c c al) f o r U. S. a n d N o n -U. S. Cli ni c al St u di e s  

 < 4 9 d a y s  5 0 -5 6 d a y s  5 7 -6 3 d a y s  6 4 -7 0 d a y s  

 N  %  N u m b er of 
E v al u a bl e 
St u di e s  

N  %  N u m b er of 
E v al u a bl e 
St u di e s  

N  %  N u m b er of 
E v al u a bl e 
St u di e s  

N  %  N u m b er of 
E v al u a bl e 
St u di e s  

 C o m pl et e 
m e di c al 
a b orti o n  

1 2, 0 4 6  9 8. 1  1 0  3, 9 4 1  9 6. 8  7  2, 2 9 4  9 4. 7  9  4 7 9  9 2. 7  4  

 S ur gi c al 
i nt er v e nti o n 
f or o n g oi n g 
pr e g n a n c y  

1 0, 2 7 2  0. 3  6  3, 7 8 8  0. 8  6  2, 2 1 1  2  8  4 5 3  3. 1  3  

 
O n e cli ni c al st u d y  a s k e d s u bj e ct s  t hr o u g h 7 0 d a y s g e st ati o n t o e sti m at e w h e n t h e y e x p ell e d t h e 
pr e g n a n c y , wit h 7 0 % pr o vi di n g d at a.  Of t h e s e, 2 3 -3 8 % r e p ort e d e x p ul si o n wit hi n 3 h o ur s a n d 
o v er 9 0 % wit hi n 2 4 h o ur s of u si n g mi s o pr o st ol.  

 

1 6  H O W S U P P LI E D/ S T O R A G E A N D H A N D LI N G  

i s o nl y a v ail a bl e t hr o u g h a r e stri ct e d pr o gr a m c all e d t h e Mif e pri st o n e R E M S Pr o gr a m [ s e e 
W ar ni n g s a n d Pr e c a uti o n s ( 5. 3)].  

MI F E P R E X  i s s u p pli e d a s li g ht y ell o w, c yli n dri c al, a n d bi -c o n v e x t a bl et s i m pri nt e d o n o n e si d e 
wit h “ M F.” E a c h t a bl et c o nt ai n s 2 0 0 m g of mif e pri st o n e. O n e  t a bl et i s i n di vi d u all y bli st er e d o n 
o n e bli st er c ar d t h at i s p a c k a g e d i n a n i n di vi d u al p a c k a g e ( N ati o n al Dr u g C o d e 6 4 8 7 5 -0 0 1 - 0 1). 

St or e at 2 5 ° C ( 7 7 ° F);  e x c ur si o n s p er mitt e d t o 1 5  t o 3 0 ° C (5 9  t o 8 6 ° F ) [ s e e U S P C o ntr oll e d 
R o o m T e m p er at ur e].  
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1 7  P A TI E N T C O U N S E LI N G I N F O R M A TI O N  

A d vi s e t h e p ati e nt t o r e a d t h e F D A -a p pr o v e d p ati e nt l a b eli n g ( M e di c ati o n G ui d e), i n cl u d e d wit h 
e a c h p a c k a g e of MI F E P R E X. A d diti o n al c o pi e s of t h e M e di c ati o n G ui d e  ar e a v ail a bl e b y 
c o nt a cti n g D a n c o L a b or at ori e s at 1 -8 7 7 -4 E arl y O pti o n ( 1 -8 7 7 -4 3 2 -7 5 9 6) or fr o m 
w w w. e arl y o pti o n pill. c o m .  

S eri o u s I nf e cti o n s a n d Bl e e di n g  

•      I nf or m t h e p ati e nt t h at ut eri n e bl e e di n g a n d ut eri n e cr a m pi n g will o c c ur [s e e W ar ni n g s 
a n d Pr e c a uti o n s ( 5. 2) ].   

•      A d vi s e t h e p ati e nt t h at s eri o u s a n d s o m eti m e s f at al i nf e cti o n s a n d bl e e di n g c a n o c c ur 
v er y r ar el y [ s e e W ar ni n g s a n d Pr e c a uti o n s ( 5. 1, 5. 2) ].  

•      MI F E P R E X i s o nl y a v ail a bl e t hr o u g h a r e stri ct e d pr o gr a m c all e d t h e M if e pri st o n e R E M S 
Pr o gr a m [ s e e W ar ni n g s a n d Pr e c a uti o n s ( 5. 3) ].  U n d er t h e mif e pri st o n e R E M S Pr o gr a m:  

o  P ati e nt s m u s t si g n a P ati e nt A gr e e m e nt F or m.  

o  MI F E P R E X i s o nl y di s p e n s e d b y or u n d er t h e s u p er vi si o n of c ertifi e d pr e s cri b er s 
or  b y c ertifi e d p h ar m a ci e s o n pr e s cri pti o n s i s s u e d b y c ertifi e d pr e s cri b er s .  

Pr o vi d er C o nt a ct s a n d A cti o n s i n C a s e of C o m pli c ati o n s  

•      E n s ur e t h at t h e p ati e nt k n o w s w h o m t o c all a n d w h at t o d o, i n cl u di n g g oi n g t o a n 
E m er g e n c y R o o m if n o n e of t h e pr o vi d e d c o nt a ct s ar e r e a c h a bl e, or if t h e p ati e nt 
e x p eri e n c e s c o m pli c ati o n s i n cl u di n g pr ol o n g e d h e a v y bl e e di n g, s e v er e a b d o mi n al p ai n, 
or s u st ai n e d f e v er [ s e e B o x e d W ar ni n g]. 

•       

C o m pli a n c e wit h Tr e at m e nt S c h e d ul e a n d F oll o w -u p A s s e s s m e nt  

•      A d vi s e t h e p ati e nt t h at it i s n e c e s s ar y t o c o m pl et e t h e tr e at m e nt s c h e d ul e, i n cl u di n g a 
f oll o w-u p a s s e s s m e nt a p pr o xi m at el y 7 t o 1 4 d a y s aft er t a ki n g MI F E P R E X [ s e e D o s a g e 
a n d A d mi ni str ati o n ( 2. 3)] . 

•      E x pl ai n t h at  

o  pr ol o n g e d h e a v y v a gi n al bl e e di n g i s n ot pr o of of a c o m pl et e a b orti o n,  

o  if t h e tr e at m e nt f ail s a n d t h e pr e g n a n c y c o nti n u e s, t h e ri s k of f et al m alf or m ati o n i s 
u n k n o w n,  

o  it i s r e c o m m e n d e d t h at o n g oi n g pr e g n a n c y b e m a n a g e d b y s ur gi c al  t er mi n ati o n 
[ s e e D o s a g e a n d A d mi ni str ati o n ( 2. 3)].  A d vi s e t h e p ati ent w h et h er y o u will 
pr o vi d e s u c h c ar e or will r ef er t h e m t o a n ot h er pr o vi d er. 

S u b s e q u e nt F ertilit y  

•      I nf or m t h e p ati e nt t h at a n ot h er pr e g n a n c y c a n o c c ur f oll o wi n g m e di c al a b orti o n a n d 
b ef or e r e s u m pti o n of n or m al m e n s e s.  

•      I nf or m t h e p ati e nt t h at c o ntr a c e pti o n c a n b e i niti at e d a s s o o n a s pr e g n a n c y e x p ul si o n 
h a s b e e n c o nfir m e d, or b ef or e r e s u mi n g s e x u al i nt er c o ur s e.  

MI F E P R E X  i s a r e gi st er e d tr a d e m ar k of D a n c o L a b or at ori e s, L L C. 

 

R ef er e n c e I D: 5 1 0 3 8 3 3

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 2 3 7 of 2 8 6   P a g eI D 2 3 0 1

2 3- 1 0 3 6 2. 2 3 7 4

J. A. 5 3 9



 

1 5  
 

M a n uf a ct ur e d f or:  
D a n c o L a b or at ori e s, L L C  
P. O. B o x 4 8 1 6  
N e w Y or k, N Y 1 0 1 8 5  
1- 8 7 7 -4 E arl y O pti o n ( 1 -8 7 7 -4 3 2 -7 5 9 6)  
w w w. e arl y o pti o n pill. c o m  
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M E DI C A TI O N G UI D E  

Mif e p r e x ( MI F-e h -pr e x) ( mif e pri st o n e t a bl et s, f or or al u s e  

R e a d t hi s i nf or m ati o n c ar ef ull y b ef or e t a ki n g Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol. It will h el p y o u u n d er st a n d h o w 

t h e tr e at m e nt w or k s. T hi s M e di c ati o n G ui d e d o e s n ot t a k e t h e pl a c e of t al ki n g wit h y o ur h e alt h c ar e 

pr o vi d er.  

W h at i s t h e m o st i m p o rt a nt i nf o r m ati o n I s h o ul d k n o w a b o ut Mif e p r e x ?  

W h at s y m pt o m s s h o ul d I b e c o n c e r n e d wit h ? Alt h o u g h cr a m pi n g a n d bl e e di n g ar e a n e x p e ct e d p art 

of e n di n g a pr e g n a n c y, r ar el y, s eri o u s a n d p ot e nti all y lif e -t hr e at e ni n g bl e e di n g, i nf e cti o n s, or ot h er 

pr o bl e m s c a n o c c ur f oll o wi n g a mi s c arri a g e, s ur gi c al a b orti o n, m e di c al a b orti o n, or c hil d birt h. S e e ki n g 

m e di c al att e nti o n a s s o o n a s p o s si bl e i s n e e d e d i n t h e s e cir c u m st a n c e s. S eri o u s i nf e cti o n h a s r e s ult e d 

i n d e at h i n a v er y s m all n u m b er of c a s e s. T h er e i s n o i nf or m ati o n t h at u s e of Mif e pr e x a n d mi s o pr o st ol 

c a u s e d t h e s e d e at h s. If y o u h a v e a n y q u e sti o n s, c o n c er n s, or pr o bl e m s, or if y o u ar e w orri e d a b o ut a n y 

si d e eff e ct s or s y m pt o m s, y o u s h o ul d c o nt a ct y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er. Y o u c a n writ e d o w n y o ur 

h e alt h c ar e pr o vi d er’ s t el e p h o n e n u m b er h er e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _.  

B e s u r e t o c o nt a ct y o u r h e alt h c a r e p r o vi d e r p r o m ptl y if y o u h a v e a n y of t h e f oll o wi n g:  

•  H e a v y Bl e e di n g. C o nt a ct y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er ri g ht a w a y if y o u bl e e d e n o u g h t o s o a k t hr o u g h 

t w o t hi c k f ull-si z e s a nit ar y p a d s p er h o ur f or t w o c o n s e c uti v e h o ur s or if y o u ar e c o n c er n e d a b o ut 

h e a v y bl e e di n g. I n a b o ut 1 o ut of 1 0 0 w o m e n, bl e e di n g c a n b e s o h e a v y t h at it r e q uir e s a s ur gi c al 

pr o c e d ur e ( s ur gi c al a s pir ati o n or D & C).  

•  A b d o mi n al P ai n o r “ F e eli n g Si c k. ” If y o u h a v e a b d o mi n al p ai n or di s c o mf ort, or y o u ar e “f e eli n g 

si c k,” i n cl u di n g w e a k n e s s, n a u s e a, v o miti n g, or di arr h e a, wit h or wit h o ut f e v er, m or e t h a n 2 4 h o ur s 

aft er t a ki n g mi s o pr o st ol, y o u s h o ul d c o nt a ct y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er wit h o ut d el a y. T h e s e 

s y m pt o m s m a y b e a si g n of a s eri o u s i nf e cti o n or a n ot h er pr o bl e m (i n cl u di n g a n e ct o pi c pr e g n a n c y, 

a pr e g n a n c y o ut si d e t h e w o m b).  

•  F e v er.  I n t h e d a y s aft er tr e at m e nt, if y o u h a v e a f e v er of 1 0 0. 4 ° F or hi g h er t h at l a st s f or m or e t h a n 4 

h o ur s, y o u s h o ul d c o nt a ct y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er ri g ht a w a y. F e v er m a y b e a  s y m pt o m of a 

s eri o u s i nf e cti o n or a n ot h er pr o bl e m.  

If y o u c a n n ot r e a c h y o u r h e alt h c a r e p r o vi d er, g o t o t h e n e ar e st h o s pit al e m e r g e n c y r o o m.  

W h at t o d o if y o u a r e still p r e g n a nt aft er Mif e p r e x wit h mi s o p r o st ol t r e at m e nt. If y o u ar e still 

pr e g n a nt, y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er will t al k wit h y o u a b o ut a s ur gi c al pr o c e d ur e t o e n d y o ur pr e g n a n c y. 

I n m a n y c a s e s, t hi s s ur gi c al pr o c e d ur e c a n b e d o n e i n t h e offi c e/ cli ni c. T h e c h a n c e of birt h d ef e ct s if 

t h e pr e g n a n c y i s n ot e n d e d i s u n k n o w n. 

T al k wit h y o u r h e alt h c ar e p r o vi d e r. B ef or e y o u t a k e Mif e pr e x, y o u s h o ul d r e a d t hi s M e di c ati o n G ui d e 

a n d y o u a n d y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er s h o ul d di s c u s s t h e b e n efit s a n d ri s k s of y o ur u si n g Mif e pr e x.  

R ef er e n c e I D: 5 1 0 3 8 3 3

C a s e 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z   D o c u m e nt 2 8- 1   Fil e d 0 1/ 1 3/ 2 3    P a g e 2 3 9 of 2 8 6   P a g eI D 2 3 0 3

2 3- 1 0 3 6 2. 2 3 7 6

J. A. 5 4 1



 

1 7  
 

W h at i s Mif e p r e x ?  

Mif e p r e x i s u s e d i n a r e gi m e n wit h a n ot h er p r e s c ri pti o n m e di ci n e c all e d mi s o p r o st ol, t o e n d a n 

e arl y p r e g n a n c y.  E arl y pr e g n a n c y m e a n s it i s 7 0 d a y s ( 1 0 w e e k s) or l e s s si n c e y o ur l a st m e n str u al 

p eri o d b e g a n. Mif e pr e x i s n ot a p pr o v e d f or e n di n g pr e g n a n ci e s t h at ar e f urt h er al o n g. Mif e pr e x bl o c k s 

a h or m o n e n e e d e d f or y o ur pr e g n a n c y t o c o nti n u e. W h e n y o u u s e Mif e pr e x o n D a y 1, y o u al s o n e e d t o 

t a k e a n ot h er m e di ci n e c all e d mi s o pr o st ol 2 4 t o 4 8 h o ur s aft er y o u t a k e Mif e pr e x, t o c a u s e t h e 

pr e g n a n c y t o b e p a s s e d fr o m y o ur ut er u s.  

T h e pr e g n a n c y i s li k el y t o  b e p a s s e d fr o m y o ur ut er u s wit hi n 2 t o 2 4 h o ur s aft er t a ki n g Mif e pr e x a n d 

mi s o pr o st ol .  W h e n t h e pr e g n a n c y i s p a s s e d fr o m t h e ut er u s, y o u will h a v e bl e e di n g a n d cr a m pi n g t h at 

will li k el y b e h e a vi er t h a n y o ur u s u al p eri o d. A b o ut 2 t o 7 o ut of 1 0 0 w o m e n t a ki n g Mif e pr e x will n e e d a 

s ur gi c al pr o c e d ur e b e c a u s e t h e pr e g n a n c y di d n ot c o m pl et el y p a s s fr o m t h e ut er u s or t o st o p bl e e di n g.  

W h o s h o ul d n ot t a k e Mif e p r e x ?  

S o m e p ati e nt s  s h o ul d n ot t a k e Mif e pr e x. D o n ot t a k e Mif e pr e x if y o u:  

•  H a v e a pr e g n a n c y t h at i s m or e  t h a n 7 0 d a y s ( 1 0 w e e k s). Y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er m a y d o a cli ni c al 

e x a mi n ati o n, a n ultr a s o u n d e x a mi n ati o n, or ot h er t e sti n g t o d et er mi n e h o w f ar al o n g y o u ar e i n 

pr e g n a n c y.  

•  Ar e u si n g a n I U D (i ntr a ut eri n e d e vi c e or s y st e m). It m u st b e t a k e n o ut b ef or e y o u  t a k e Mif e pr e x. 

•  H a v e b e e n t ol d b y y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er t h at y o u h a v e a pr e g n a n c y o ut si d e t h e ut er u s ( e ct o pi c 

pr e g n a n c y).  

•  H a v e pr o bl e m s wit h y o ur a dr e n al gl a n d s ( c hr o ni c a dr e n al f ail ur e).  

•  T a k e a m e di ci n e t o t hi n y o ur bl o o d.  

•  H a v e a bl e e di n g pr o bl e m.  

•  H a v e  p or p h yri a.  

•  T a k e c ert ai n st er oi d m e di ci n e s.  

•  Ar e all er gi c t o mif e pri st o n e, mi s o pr o st ol, or m e di ci n e s t h at c o nt ai n mi s o pr o st ol, s u c h a s C yt ot e c or 

Art hr ot e c.  

A s k y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er if y o u ar e n ot s ur e a b o ut all y o ur m e di c al c o n diti o n s b ef or e t a ki n g t hi s 

m e di ci n e t o fi n d o ut if y o u c a n t a k e Mif e pr e x.  

W h at s h o ul d I t ell m y h e alt h c ar e p r o vi d e r b ef o r e t a ki n g Mif e p r e x ?  

B ef o r e y o u t a k e Mif e p r e x, t ell y o u r h e alt h c ar e p r o vi d er if y o u:  

•  c a n n ot f oll o w -u p wit hi n a p pr o xi m at el y 7 t o 1 4 d a y s of y o ur fir st v i sit 

•  ar e br e a stf e e di n g. Mif e pr e x c a n p a s s i nt o y o ur br e a st mil k.  T h e eff e ct of t h e Mif e pr e x a n d 

mi s o pr o st ol r e gi m e n o n t h e br e a stf e d i nf a nt or o n mil k pr o d u cti o n i s u n k n o w n.  

•  ar e t a ki n g m e di ci n e s, i n cl u di n g pr e s cri pti o n a n d o v er -t h e-c o u nt er m e di ci n e s, vit a mi n s , a n d h er b al 

s u p pl e m e nt s.  

Mif e pr e x a n d c ert ai n ot h er m e di ci n e s m a y aff e ct e a c h ot h er if t h e y ar e u s e d t o g et h er.  T hi s c a n 

c a u s e si d e eff e ct s.  
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H o w s h o ul d I t a k e Mif e p r e x ?  

•  Mif e pr e x will b e gi v e n t o y o u b y a h e alt h c ar e pr o vi d er or p h ar m a c y .  

•  Y o u a n d y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er will pl a n t h e m o st a p pr o pri at e l o c ati o n f or y o u t o t a k e t h e 

mi s o pr o st ol, b e c a u s e it m a y c a u s e bl e e di n g, cr a m p s, n a u s e a, di arr h e a, a n d ot h er s y m pt o m s t h at 

u s u all y b e gi n wit hi n 2 t o 2 4 h o ur s aft er t a ki n g it.   

•  M o st w o m e n will p a s s t h e pr e g n a n c y wit hi n 2 t o 2 4 h o ur s aft er t a ki n g t h e mi s o pr o st ol t a bl et s.  

F oll o w t h e i n st r u cti o n b el o w o n h o w t o t a k e Mif e p r e x a n d mi s o p r o st ol:  

Mif e p r e x ( 1 t a bl et) o r all y + mi s o p r o st ol ( 4 t a bl et s) b u c c all y  

D a y 1:   

•  T a k e 1 Mif e pr e x t a bl et b y m o ut h.  

2 4 t o 4 8 h o u r s aft er t a ki n g Mif e p r e x:   

•  T a k e 4 mi s o pr o st ol t a bl et s b y pl a ci n g 2 t a bl et s i n 

e a c h c h e e k p o u c h (t h e ar e a b et w e e n y o ur t e et h 

a n d c h e e k - s e e Fi g ur e A) f or 3 0 mi n ut e s a n d t h e n 

s w all o w a n yt hi n g l eft o v er wit h a dri n k of w at er or 

a n ot h er li q ui d.  

•  T h e m e di ci n e s m a y n ot w or k a s w ell if y o u t a k e 

mi s o pr o st ol s o o n er t h a n 2 4 h o ur s aft er Mif e pr e x 

or l at er t h a n 4 8 h o ur s aft er Mif e pr e x.  

•  Mi s o pr o st ol oft e n c a u s e s cr a m p s, n a u s e a, 

di arr h e a, a n d ot h er s y m pt o m s. Y o ur h e alt h c ar e 

pr o vi d er m a y s e n d y o u h o m e wit h m e di ci n e s f or 

t h e s e s y m pt o m s. 

 

 

Fi g u r e A ( 2 t a bl et s b et w e e n y o ur l eft 

c h e e k a n d g u m a n d 2 t a bl et s b et w e e n 

y o ur ri g ht c h e e k a n d g u m).  

F oll o w -u p A s s e s s m e nt at D a y 7 t o 1 4:  

•  T hi s f oll o w -u p a s s e s s m e nt i s v er y i m p ort a nt.  Y o u m u st f oll o w -u p wit h y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er 

a b o ut 7 t o 1 4 d a y s aft er y o u h a v e t a k e n Mif e pr e x t o b e s ur e y o u ar e w ell a n d t h at y o u h a v e h a d 

bl e e di n g a n d t h e pr e g n a n c y h a s p a s s e d fr o m y o ur ut er u s.  

•  Y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er will a s s e s s w h et h er y o ur pr e g n a n c y h a s p a s s e d fr o m y o ur ut er u s. If y o ur 

pr e g n a n c y c o nti n u e s, t h e c h a n c e t h at t h er e m a y b e birt h d ef e ct s i s u n k n o w n. If y o u ar e still 

pr e g n a nt, y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er will t al k wit h y o u a b o ut a s ur gi c al pr o c e d ur e t o e n d y o ur 

pr e g n a n c y.  

•  If y o ur pr e g n a n c y h a s e n d e d, b ut h a s n ot y et c o m pl et el y p a s s e d fr o m y o ur ut er u s, y o ur pr o vi d er will 

t al k wit h y o u a b o ut ot h er c h oi c e s y o u h a v e, i n cl u di n g w aiti n g, t a ki n g a n ot h er d o s e of mi s o pr o st ol, or 

h a vi n g a s ur gi c al pr o c e d ur e t o e m pt y y o ur ut er u s.  
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1 9  
 

W h e n s h o ul d I b e gi n birt h c o nt r ol ?  

Y o u c a n b e c o m e pr e g n a nt a g ai n ri g ht aft er y o ur pr e g n a n c y e n d s. If y o u d o n ot w a nt t o b e c o m e 

pr e g n a nt a g ai n, st art u si n g birt h c o ntr ol a s s o o n a s y o ur pr e g n a n c y e n d s or b ef or e y o u st art h a vi n g 

s e x u al i nt er c o ur s e a g ai n.  

W h at s h o ul d I a v oi d w hil e t a ki n g Mif e p r e x a n d mi s o p r o st ol ?  

D o n ot t a k e a n y ot h er pr e s cri pti o n or o v er -t h e-c o u nt er m e di ci n e s (i n cl u di n g h er b al m e di ci n e s or 

s u p pl e m e nt s) at a n y ti m e d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d wit h o ut fir st a s ki n g y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er 

a b o ut t h e m b e c a u s e t h e y m a y i nt erf er e wit h t h e tr e at m e nt. A s k y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er a b o ut w h at 

m e di ci n e s y o u c a n t a k e f or p ai n a n d ot h er si d e eff e ct s.  

W h at a r e t h e p o s si bl e si d e eff e ct s of Mif e p r e x a n d mi s o p r o st ol ?  

Mif e p r e x m a y c a u s e s eri o u s si d e eff e ct s.  S e e “ W h at i s t h e m o st i m p o rt a nt i nf o r m ati o n I s h o ul d 

k n o w a b o ut Mif e p r e x ? ”  

Cr a m pi n g a n d bl e e di n g. Cr a m pi n g a n d v a gi n al bl e e di n g ar e e x p e ct e d wit h t hi s tr e at m e nt. U s u all y, 

t h e s e s y m pt o m s m e a n t h at t h e tr e at m e nt i s w or ki n g. B ut s o m eti m e s y o u c a n g et cr a m pi n g a n d 

bl e e di n g a n d still b e pr e g n a nt. T hi s i s w h y y o u m u st f oll o w -u p wit h y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er 

a p pr o xi m at el y 7 t o 1 4 d a y s aft er t a ki n g Mif e pr e x. S e e “ H o w s h o ul d I t a k e Mif e pr e x ?” f or m or e 

i nf or m ati o n o n y o ur f oll o w-u p a s s e s s m e nt. If y o u ar e n ot alr e a d y bl e e di n g aft er t a ki n g Mif e pr e x, y o u 

pr o b a bl y will b e gi n t o bl e e d o n c e y o u t a k e mi s o pr o st ol, t h e m e di ci n e y o u t a k e 2 4 t o 4 8 h o ur s aft er 

Mif e pr e x. Bl e e di n g or s p otti n g c a n b e e x p e ct e d f or a n a v er a g e of 9 t o 1 6 d a y s a n d m a y l a st f or u p t o 3 0 

d a y s. Y o ur bl e e di n g m a y b e si mil ar t o, or gr e at er t h a n, a n or m al h e a v y p eri o d. Y o u m a y s e e bl o o d 

cl ot s a n d ti s s u e. T hi s i s a n e x p e ct e d p art of p a s si n g t h e pr e g n a n c y.  

T h e m o st c o m m o n si d e eff e ct s of Mif e pr e x tr e at m e nt i n cl u d e: n a u s e a, w e a k n e s s, f e v er/ c hill s, v o miti n g, 

h e a d a c h e, di arr h e a a n d di z zi n e s s. Y o ur pr o vi d er will t ell y o u h o w t o m a n a g e a n y p ai n or ot h er si d e 

eff e ct s.  T h e s e ar e n ot all t h e p o s si bl e si d e eff e ct s of Mif e pr e x.  

C all y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er f or m e di c al a d vi c e a b o ut a n y si d e eff e ct s t h at b ot h er y o u or d o n ot g o 

a w a y. Y o u m a y r e p ort si d e eff e ct s t o F D A at 1 -8 0 0 -F D A -1 0 8 8.  

G e n er al i nf o r m ati o n a b o ut t h e s af e a n d eff e cti v e u s e of Mif e p r e x.  

M e di ci n e s a r e s o m eti m e s p r e s cri b e d f o r p u r p o s e s ot h er t h a n t h o s e li st e d i n a M e di c ati o n 

G ui d e. T hi s M e di c ati o n G ui d e s u m m a ri z e s t h e m o st i m p o rt a nt i nf o r m ati o n a b o ut Mif e p r e x. If 

y o u w o ul d li k e m o r e i nf o r m ati o n, t al k wit h y o u r h e alt h c ar e p r o vi d e r. Y o u m a y a s k y o u r 

h e alt h c a r e p r o vi d er f o r i nf o r m ati o n a b o ut Mif e p r e x t h at i s w ritt e n f o r h e alt h c ar e p r of e s si o n al s.  

F o r m o r e i nf o r m ati o n a b o ut Mif e p r e x, g o t o w w w. e arl y o pti o n pill. c o m o r c all 1 -8 7 7 -4 E a rl y 

O pti o n ( 1 -8 7 7 -4 3 2 -7 5 9 6 ). 

 

M a n uf a ct ur e d f or: D a n c o L a b or at ori e s, L L C  

P. O. B o x 4 8 1 6  

N e w Y or k, N Y 1 0 1 8 5  

1- 8 7 7 -4 E arl y O pti o n ( 1 -8 7 7 -4 3 2 -7 5 9 6) w w w. e arl y o pti o n pill. c o m  

T hi s M e di c ati o n G ui d e h a s b e e n a p pr o v e d b y t h e U. S. F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n.     A p pr o v al 

0 1/ 2 0 2 3   
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M E M O R A N D U M 

T O: FI L E 

F R O M: 

D A T E: D e c e m b er 2 3 , 2 0 2 2 

D E P A R T M E N T O F H E A L T H A N D H U M A N S E R VI C E S 
P U B LI C H E A L T H S E R VI C E 

F O O D A N D D R U G A D MI NI S T R A TI O N 
C E N T E R F O R D R U G E V A L U A TI O N A N D R E S E A R C H 

( b)( 6f 

D at e: 2 0 2 2. 1 2. 2 3 1 3: 1 1 : 4 3 -- 0 5'0 0 ' 

S U B J E C T: R e vi e w of S u p pl e m e nt al Dr n g A p pli c ati o n s Pr o p o si n g M o difi c ati o n s t o t h e 
Mif e pri st o n e R E M S Pr o gr a m 

F D A i s c u n e ntl y r e vi e wi n g a s u p pl e m e nt al n e w d m g a p pli c ati o n fr o m D a n c o L a b or at ori e s , L L C 
( D a n c o) a n d a s u p p le m e nt al a b br e vi at e d n e w d m g a p pli c ati o n fr o m G e n Bi o Pr o, I n c. ( G B P) t h at 

pr o p o s e t o m o dif y t h e Mif e pri st o n e Ri s k E v al u ati o n a n d Miti g ati o n Str at e g y ( R E M S) Pr o gr a m 
a s a p pr o v e d u n d er D a n c o ' s n e w c h u g a p pli c ati o n f or Mif e pr e x ( mif e pri st o n e) ( N D A 0 2 0 8 6 7) a n d 
G B P ' s a b br e v i ate d n e w c h· u g a p pli c ati o n f or Mif e pri st o n e T a bl et s 2 0 0 m g ( A N D A 0 9 1 1 7 8). 

Citi n g t h e C o m st o c k A ct, 1 8 U. S. C. § § 1 4 6 1 , 1 4 6 2 , Pl ai ntiff s i n Alli a n c e f o r Hi p p o c r ati c 
M e di ci n e v. U S. F o o d a n d D r u g A d mi ni st r ati o n , N o. 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z ( N. D. T e x.) , h a v e all e g e d 
t h at F D A ' s a cti o n s r e g ar di n g mif e pri st o n e d o n ot c o m pl y wit h "f e d er al l a w s t h at e x pr e s sl y 
pr o hi bit t h e m aili n g or d eli v e 1 y b y a n y l ett er c a ni er , e x pr e s s c o m p a n y , or ot h er c o m m o n c a ni er 
of a n y s u b st a n c e or c h u g i nt e n d e d f or pr o d u ci n g a b olii o n " a n d al s o t h at F D A "f aile d t o 
a c k n o wl e d g e a n d a d dr e s s " t h o s e l a ws. C o m p l ai nt , r, r 2 2 , 3 9 2 ( N o v. 1 8 , 2 0 2 2). T hi s 
m e m or a n d u m n ot e s t h at t h e Offi c e of L e g al C o u n s el of t h e U nit e d St at e s D e p art m e nt of J u sti c e , 
w hi c h pr o vi d e s c o ntr olli n g a d vi c e t o E x e c uti v e Br a n c h offi ci a l s o n q u e sti o n s of l a w, h a s 
c o n cl u d e d t h at t h e C o m st o c k A ct pr o vi si o n s cit e d b y Pl ai ntiff s "[ d o] n ot pr o hi bit t h e m aili n g of 
mif e pri st o n e or mi s o pr o st ol w h er e t h e s en d er l ac k s t h e i nte nt t h at t h e r e ci pi e nt will u s e t h e m 
u nl a wf ull y. A n d i n li g ht of t h e m a n y l a wf ul u s e s of mif e pri st o n e a n d mi s o pr o st ol , t h e f a ct t h at 

t h e s e c h 1 1 gs ar e b ei n g m ail e d t o a j uri s di cti o n t h at si g nifi c a ntl y r e stri ct s a b olii o n i s n ot a 
s uffi ci e nt b a si s f or c o n cl u di n g t h at t h e m aili n g vi ol at e s [t h e s e pr o vi si o n s]. " M e m or a n d u m f or 
T h o m a s J. M ar s h all , G e n er al C o u n s e l, U nit e d St at e s P o st al S e 1 vi c e , fr o m C hri st o p h er H. 
S c hr o e d er , A s si st a nt Att or n e y G e n er al, Offi c e of L e g al C o u n s el, R e: A p pli c ati o n of t h e 
C o m st o c k A ct t o t h e M aili n g of P r e s c ri pti o n D r u g s T h at C a n B e U s e d f o r A b o rti o n s , at 1 5 
( D e c e m b er 2 3, 2 0 2 2). 1 T h u s , e v e n if t h e C o m st o c k A ct pr o vi si o n s b e ar o n F D A' s a n al y si s of 

t h e p e n di n g s u p p l e me nt al c h u g a p pli c ati o n s , i n li g ht of t h e c o n cl u si o n s s et f o 1i h b y t h e Offi c e of 
L e g al C o u n s el, t h e y p o s e n o i s s u e f or F D A ' s a p pr o v al of t h e a p pli c ati o n s. 

1 T h e Offi c e of L e g al C ot m s el ' s a n al y si s a p pli e s t o 1 8 U. S. C. § 1 4 6 1 a n d § 1 4 6 2. S e e i d. at 1 n. 3. 
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I N T H E U N I T E D S T A T E S D I S T R I C T C O U R T 
F O R T H E N O R T H E R N D I S T R I C T O F T E X A S 

A M A RI L L O D I V I S I O N 

A L L I A N C E F O R H I P P O C R A T I C 
M E D I C I N E, o n b e h alf of it s elf, it s m e m b er 
or g a ni z ati o n s, t h eir m e m b er s, a n d t h e s e 
m e m b er s' p ati e nt s, et al., 

Pl ai ntiff s, 

v. 

U. S. F O O D A N D D R U G 
A D M I N I S T R A T I O N, et al., 

D ef e n d a nt s. 

C a s e N o. 2: 2 2- c v- 0 0 2 2 3- Z 

D E C L A R A T I O N O F D R. D O N N A H A R R I S O N 

I, D o n n a H arri s o n, a citi z e n of t h e U nit e d St at e s of A m eri c a a n d a r e si d e nt of 

B erri e n C e nt er, Mi c hi g a n, d e cl ar e u n d er p e n alt y of p erj ur y u n d er 2 8 U. S. C. § 1 7 4 6 

t h at t h e f oll o wi n g i s tr u e a n d c orr e ct t o t h e b e st of m y k n o wl e d g e. 

1. I a m o v er ei g ht e e n y e ar s ol d a n d m a k e t hi s d e cl ar ati o n o n p er s o n al 

k n o wl e d g e. 

2. I a m a b o ar d- c ertifi e d o b st etri ci a n a n d g y n e c ol o gi st. 

3. I r e c ei v e d m y m e di c al d e gr e e fr o m t h e U ni v er sit y of Mi c hi g a n a n d c o m pl et e d 

m y r e si d e n c y at a U ni v er sit y of Mi c hi g a n affili at e h o s pit al, St. J o s e p h M er c y 

H o s pit al. 

4. I a m a di pl o m at e of t h e A m eri c a n B o ar d of O b st etri c s a n d G y n e c ol o g y. 

5. I s er v e a s t h e C hi ef E x e c uti v e Offi c er of Pl ai ntiff A m eri c a n A s s o ci ati o n of 

Pr o- Lif e O b st etri ci a n s a n d G y n e c ol o gi st s ( A A P L O G). 
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6. I al s o s er v e a s t h e C h air of t h e B o ar d of Pl ai ntiff Alli a n c e f or Hi p p o cr ati c 

M e di ci n e ( A R M). 

7. I a m f a mili ar wit h A A P L O G, it s m e m b er s, t h eir fi el d s of pr a cti c e, a n d 

A A P L O G' s p oli ci e s a n d p o siti o n s, i n cl u di n g a s s et f ort h i n t h e c o m pl ai nt, 

w hi c h I h a v e r e vi e w e d. 

8. A A P L O G i s t h e l ar g e st or g a ni z ati o n of pr o-lif e o b st etri ci a n s a n d 

g y n e c ol o gi st s ( " O B/ G y ns ") i n t h e w orl d a n d i s h e a d q u art er e d i n F ort W a y n e, 

I n di a n a. A A P L O G m e m b er s hi p i n cl u d e s m or e t h a n 6, 0 0 0 m e di c al 

pr of e s si o n al s n ati o n wi d e a n d m or e t h a n 3 0 0 m e m b er s i n T e x a s. A A P L O G 

m e m b er s pr a cti c e i n a c c or d a n c e wit h t h e Hi p p o cr ati c o at h, w hi c h f or bi d s 

p h y si ci a n p arti ci p ati o n i n killi n g t h eir pr e b or n p ati e nt s i n el e cti v e a b orti o n. 

A A P L O G m e m b er s ar e c o m mitt e d t o t h e c ar e a n d w ell- b ei n g of b ot h of t h eir 

p ati e nt s i n cl u di n g b ot h pr e g n a nt w o m e n a n d t h e h u m a n b ei n g s i n t h eir 

w o m b. A A P L O G m e m b er s ar e c o n c er n e d a b o ut t h e s eri o u s a d v er s e i m p a ct s of 

c h e mi c al a b orti o n o n b ot h of t h eir p ati e nt s a s w ell a s o n t h e pr a cti c e of 

m e di ci n e. 

9. I a m al s o f a mili ar wit h A R M, it s m e m b er s, t h eir m e m b er s' fi el d s of pr a cti c e, 

a n d A H M' s p oli ci e s a n d p o siti o n s, i n cl u di n g a s s et f ort h i n t h e c o m pl ai nt, 

w hi c h I h a v e r e vi e w e d. 

1 0. A H M i s a n o n pr ofit or g a ni z ati o n t h at u p h ol d s a n d pr o m ot e s t h e f u n d a m e nt al 

pri n ci pl e s of Hi p p o cr ati c m e di ci n e, w hi c h i n cl u d e s a pr o hi biti o n o n p h y si ci a n 
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i n v ol v e m e nt i n killi n g t h eir p ati e nt s. A R M i s i n c or p or at e d i n t h e St at e of 

T e x a s a n d h a s it s r e gi st er e d a g e nt i n A m arill o, T e x a s. 

1 1. A R M' s m e m b er s i n cl u d e t h e A m eri c a n A s s o ci ati o n of Pr o- Lif e O b st etri ci a n s 

a n d G y n e c ol o gi st s, A m eri c a n C oll e g e of P e di atri ci a n s, C at h oli c M e di c al 

A s s o ci ati o n, C hri sti a n M e di c al a n d D e nt al A s s o ci ati o n s, a n d C o pti c M e di c al 

A s s o ci ati o n of N ort h A m eri c a. I n o p p o si n g c h e mi c al a b orti o n, A R M' s 

m e m b er s ar e c o n c er n e d a b o ut t h e s af et y a n d w ell- b ei n g of pr e g n a nt w o m e n 

a n d girl s, t h eir pr e b or n c hil dr e n, a n d c h e mi c al a b orti o n' s a d v er s e i m p a ct s o n 

t h e pr a cti c e of m e di ci n e. 

1 2. T hr o u g h m y w or k at A A P L O G a n d n o w A R M, I r e vi e w e d t h e st u di e s o n 

w hi c h t h e F D A h a s r eli e d t o m a k e it s 2 0 1 6 M aj or C h a n g e s. T h e F D A 

i d e ntifi e d t h e s e st u di e s i n it s S u m m ar y R e vi e w d o c u m e nt. A p p. 6 2 4-- 5 2. 

1 3. T h e 2 0 1 6 S u m m ar y R e vi e w " s er v e s a s t h e Di vi si o n' s d e ci si o n al 

m e m or a n d u m. " I d. 6 2 8. T h e F D A n ot e d t h at "[ a] s t h e s e m aj or c h a n g e s ar e 

i nt err el at e d, i n s o m e c a s e s d at a fr o m a gi v e n st u d y w er e r eli e d o n t o pr o vi d e 

e vi d e n c e t o s u p p ort m ulti pl e c h a n g e s. " I d. 6 3 0. 

1 4. A s st at e d i n Pl ai ntiff s C o m pl ai nt, A p p. 0 5 5- 5 6, a n d Bri ef i n S u p p ort of t h e 

M oti o n f or Pr eli mi n ar y I nj u n cti o n, p. 1 9, n o n e of t h e st u di e s o n w hi c h t h e 

F D A r eli e d w er e d e si g n e d t o e v al u at e t h e s af et y a n d eff e cti v e n e s s of c h e mi c al 

a b orti o n dr u g s f or u s e u n d er t h e c o n diti o n s pr e s cri b e d, r e c o m m e n d e d, or 

s u g g e st e d i n t h e pr o p o s e d l a b eli n g. 
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1 5. N ot o nl y di d t h e F D A r el y o n st u di e s t h at e v al u at e d a dr u g r e gi m e n t h at di d 

n ot m at c h t h e l a b eli n g i n t h e 2 0 1 6 M aj or C h a n g e s, b ut t h e a g e n c y al s o t o o k a 

pi e c e m e al a p pr o a c h t o e v al u ati n g t h e s af et y a n d eff e cti v e n e s s of it s r e m o v al 

of n e c e s s ar y s af e g u ar d s. A p p. 0 5 5- 5 6. S af et y m u st b e e v al u at e d u n d er t h e 

t ot alit y of t h e pr o p o s e d c o n diti o n s of u s e, n ot e a c h c h a n g e i n i s ol ati o n of t h e · 

ot h er c o n diti o n s. N o n e of t h e cit e d st u di e s a ct u all y mirr or e d t h e t ot alit y of 

c h a n g e s i n c o n diti o n s of u s e all o w e d b y t h e F D A 2 0 1 6 M aj or C h a n g e s. T h u s, 

n o n e of t h e cit e d st u di e s pr o vi d e s m e a ni n gf ul s af et y d at a t o s u p p ort t h e 

s w e e pi n g c h a n g e s F D A m a d e i n 2 0 1 6. 

1 6. I n C ol u m n A of t h e c h art b el o w, I h a v e i d e ntifi e d t h e st u di e s t h at t h e F D A 

cit e d i n it s S u m m ar y R e vi e w. C ol u m n B i d e ntifi e s t h e m aj or c h a n g e s i n t h e 

2 0 1 6 r e gi m e n f or w hi c h F D A cit e d t h at st u d y a s s u p p ort. C ol u m n C s h o w s 

t h e c o n diti o n s of u s e i n t h e st u d y t h at si g nifi c a ntl y diff er fr o m t h e c o n diti o n s 

of u s e all o w e d i n t h e a p pr o v e d 2 0 1 6 l a b el. T h u s, C ol u m n C d e m o n str at e s w h y 

t h e p arti c ul ar cit e d st u d y f ail s t o s h o w t h e s af et y of c h e mi c al a b orti o n dr u g s 

f or u s e u n d er t h e c o n diti o n s pr e s cri b e d, r e c o m m e n d e d, or s u g g e st e d i n t h e 

pr o p o s e d l a b eli n g of t h e 2 0 1 6 M aj or C h a n g e s. 
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St u d y F D A cit e d t h e st u d y i n A s p e ct s of t h e st u d y w hi c h 
s u p p o rt of t h e f oll o wi n g si g nifi c a ntl y d e vi at e f r o m 

M aj o r C h a n g e( s) t h e c o n diti o n s of u s e all o w e d 
b y t h e 2 0 1 6 M aj o r C h a n g e s, 

r e n d e ri n g t h e cit ati o n 
i n v ali d f o r s h o wi n g s af et y 

u n d e r t h e 2 0 1 6 l a b el c h a n o- e s 
Gr o s s m a n D, Gri n dl a y • D e cr e a s e mif e pri st o n e • All p ati e nt s h a d t h eir 
K, B u c h a c k er T, L a n e d o s e fr o m 6 0 0 t o 2 0 0 g e st ati o n al a g e c o nfir m e d b y 
K, Bl a n c h ar d K. m g, f oll o w e d b y a n ultr a s o u n d, w hi c h r ul e d 
Eff e cti v e n e s s a n d mi s o pr o st ol at a d o s e o ut e ct o pi c pr e g n a n c y a n d 
a c c e pt a bilit y of m e di c al i n cr e a s e d fr o m 4 0 0 m c g d et er mi n e d t h e e x a ct 
a b orti o n pr o vi d e d t o 8 0 0 m c g, g e st ati o n al a g e. 
t hr o u g h t el e m e di ci n e. a d mi ni st er e d b u c c all y • All p ati e nt s h a d wit n e s s e d 
O b st et G y n e c ol i n st e a d of or all y i n g e sti o n of mif e pri st o n e b ut 
2 0 1 1; 1 1 8: 2 9 6- 3 0 3. • A d mi ni str ati o n of u n k n o w n ti m e i nt er v al 

mi s o pr o st ol at 2 4- 4 8 b et w e e n mif e pri st o n e 
h o ur s i n st e a d of 4 8 i n g e sti o n a n d mi s o pr o st ol 
h o ur s aft er Mif e pr e x i n g e sti o n. 

• F oll o w- u p, alt h o u g h still • All p ati e nt s h a d a n i n- p er s o n 
n e e d e d, n ot r e stri ct e d t o f oll o w- u p vi sit at 2 w e e k s 
i n cli ni c at 1 4 d a y s aft er aft er t a ki n g mif e pri st o n e, 
Mif e pr e x a n d a n ultr a s o u n d w a s 

p erf or m e d t o e n s ur e 
c o m pl eti o n of t h e a b orti o n. 

• T h e st u d y w a s li mit e d t o 6 3 
d a v s' g e st ati o n or l e s s. 
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G ol d st o n e P, Mi c h el s o n • D e cr e a s e mif e pri st o n e • R etr o s p e cti v e c h art r e vi e w 
J, Willi a m s o n E. E arl y d o s e fr o m 6 0 0 t o 2 0 0 st u d y c o n d u ct e d i n A u str ali a. 
m e di c al a b orti o n u si n g m g, f oll o w e d b y • All p ati e nt s h a d g e st ati o n al 
l o w- d o s e mif e pri st o n e mi s o pr o st ol at a d o s e a g e a n d pr e g n a n c y l o c ati o n 
f oll o w e d b y b u c c al i n cr e a s e d fr o m 4 0 0 m c g c o nfir m e d b y ultr a s o u n d. 
mi s o pr o st ol: A l ar g e t o 8 0 0 m c g, • All p ati e nt s h a d wit n e s s e d 
A u str ali a n a d mi ni st er e d b u c c all y i n g e sti o n of mif e pri st o n e b ut 
o b s er v ati o n al st u d y. i n st e a d of or all y u n k n o w n ti m e i nt er v al 
M e d J A u str al 2 0 1 2; b et w e e n mif e pri st o n e 
1 9 7: 2 8 2- 6. i n g e sti o n a n d mi s o pr o st ol 

i n g e sti o n. 

• 8 5 % of p ati e nt s w h o 
c o m pl et e d t h e st u d y h a d i n-
p er s o n f oll o w- u p e x a m wit h 
ultr a s o u n d t o c o nfir m 
c o m pl eti o n of a b orti o n. 

• T h e st u d y w a s li mit e d t o 6 3 
d a y s' g e st ati o n or l e s s. 

• All w o m e n w h o w er e R h 
n e g ati v e r e c ei v e d R h o g a m. 

• W o m e n at hi g h ri s k of 
i nf e cti o n r e c ei v e d 
pr o p h vl a cti c a nti bi oti c s. 

U p a d h y a y U D, D e s ai S, • D e cr e a s e mif e pri st o n e • R etr o s p e cti v e st u d y r e vi e w e d 
Li d ar V, W ait s T A, d o s e fr o m 6 0 0 t o 2 0 0 M e di c ai d di a g n o si s c o d e s f or 
Gr o s s m a n D, A n d er s o n m g, f oll o w e d b y c o m pli c ati o n s tr e at e d i n t h e 
P, T a yl or D. I n ci d e n c e of mi s o pr o st ol at a d o s e E R aft er a b orti o n, b ut st u d y 
e m er g e n c y d e p art m e nt i n cr e a s e d fr o m 4 0 0 m c g f ail e d t o pr o vi d e t h e 
vi sit s a n d c o m pli c ati o n s t o 8 0 0 m c g, c o n diti o n s t o d et er mi n e 
aft er a b orti o n. O b st et a d mi ni st er e d b u c c all y a p pli c a bilit y t o pr o p o s e d 
G y n e c ol i n st e a d of or all y l a b eli n g. 
2 0 1 5; 1 2 5( 1): 1 7 5- 1 8 3. 2 1 • T h e st u d y w a s li mit e d 6 3 

d a y s' g e st ati o n or l e s s. 
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Wi ni k off B, D z u b a I G, • D e cr e a s e mif e pri st o n e • W o m e n r e q uir e d t o b e at 
Cr ei ni n M D, Cr o w d e n d o s e fr o m 6 0 0 t o 2 0 0 l e a st 1 8 y e ar s ol d. 
W A, G ol d b er g A B, m g, f oll o w e d b y • Ultr a s o u n d p erf or m e d t o 
G o n z al e s J, H o w e M, mi s o pr o st ol at a d o s e c o nfir m g e st ati o n al a g e of 5 7-
M o s k o wit z J, i n cr e a s e d fr o m 4 0 0 m c g 7 0 d a y s. 
Pri n e L, S h a n n o n C S. t o 8 0 0 m c g, • All p ati e nt s h a d a c c e s s t o 
T w o di sti n ct or al r o ut e s a d mi ni st er e d b u c c all y e m er g e n c y tr a n s p ort ati o n 
of mi s o pr o st ol i n i n st e a d of or all y a n d a t el e p h o n e. 
mif e pri st o n e m e di c al • A d diti o n t h at a r e p e at • S o m e p ati e nt s w er e gi v e n 
a b orti o n: a 8 0 0 m c g b u c c al d o s e of a nti bi oti c s w hil e ot h er s w er e 
r a n d o mi z e d c o ntr oll e d mi s o pr o st ol m a y b e u s e d n ot. 
tri al. O b st et G y n e c ol if n e e d e d • All p ati e nt s h a d i n p er s o n 
2 0 0 8; 1 1 2( 6): 1 3 0 3- 1 3 1 0. • I n cr e a s e t h e m a xi m u m f oll o w- u p e x a m at t h e f a cilit y 

g e st ati o n al a g e fr o m 4 9 7- 1 4 d a y s aft er mif e pri st o n e 
d a y s t o 7 0 d a y s a n d h a d ultr a s o u n d t o c h e c k 

f or r et ai n e d ti s s u e. 

Mi d dl et o n T, et al. • D e cr e a s e mif e pri st o n e • All w o m e n h a d ultr a s o u n d t o 
R a n d o mi z e d tri al of d o s e fr o m 6 0 0 t o 2 0 0 d et er mi n e g e st ati o n al a g e. 
mif e pri st o n e a n d b u c c al m g, f oll o w e d b y • T h e st u d y w a s li mit e d t o 5 6 
or v a gi n al mi s o pr o st ol mi s o pr o st ol at a d o s e d a y s' g e st ati o n or l e s s. 
f or a b orti o n i n cr e a s e d fr o m 4 0 0 m c g • W o m e n r e q uir e d t o b e at 
t hr o u g h 5 6 d a y s ofl a st t o 8 0 0 m c g, l e a st 1 8 y e ar s ol d, or at l e a st 
m e n str u al p eri o d. a d mi ni st er e d b u c c all y 1 6 y e ar s ol d wit h o n e 
C o ntr a c e pti o n 2 0 0 5; 7 2: i n st e a d of or all y p ar e nt' s c o n s e nt. 
3 2 8- 3 2 • All w o m e n h a d o b s er v e d 

i n g e sti o n of mif e pri st o n e i n 
p er s o n. 

• All w o m e n w h o w er e R h 
n e g ati v e r e c ei v e d R h o g a m. 

• All w o m e n r et ur n e d f or a n 
i n- p er s o n f oll o w- u p e x a m 
b ef or e 1 5 d a y s, w hi c h 
i n cl u d e d a n ultr a s o u n d t o 
e v al u ati o n r et ai n e d ti s s u e. 
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G att er M, Cl el a n d K, • D e cr e a s e mif e pri st o n e • All p ati e nt s h a d a n 
N u c at ol a D L. Effi c a c y d o s e fr o m 6 0 0 t o 2 0 0 ultr a s o u n d t o d et er mi n e 
a n d s af et y of m e di c al m g, f oll o w e d b y g e st ati o n al a g e. 
a b orti o n u si n g mi s o pr o st ol at a d o s e • All p ati e nt s i n g e st e d 
mif e pri st o n e a n d b u c c al i n cr e a s e d fr o m 4 0 0 m c g mif e pri st o n e i n t h e cli ni c. 
mi s o pr o st ol t hr o u g h 6 3 t o 8 0 0 m c g, • All p ati e nt s r et ur n e d f or i n-
d a y s. C o ntr a c e pti o n a d mi ni st er e d b u c c all y p er s o n f oll o w u p vi sit at 1 0-
2 0 1 5; 9 1: 2 6 9- 2 7 3 i n st e a d of or all y 1 4 d a y s aft er t a ki n g 

• R e m o v al of t h e mif e pri st o n e. 
i n str u cti o n t h at • All p ati e nt s r e c ei v e d 
a d mi ni str ati o n of pr o p h yl a cti c a nti bi oti c s. 
mi s o pr o st ol m u st b e 
d o n e i n cli ni c, t o all o w 
f or a d mi ni str ati o n at 
h o m e or ot h er l o c ati o n 
c o n v e ni e nt f or t h e 
w o m a n 

• A d mi ni str ati o n of 
mi s o pr o st ol at 2 4- 4 8 
h o ur s i n st e a d of 4 8 
h o ur s aft er Mif e pr e x 

• I n cr e a s e i n t h e 
m a xi m u m g e st ati o n al 
a g e fr o m 4 9 d a y s t o 7 0 
d a v s 

R a y m o n d E G & Gri m e s • R e m o v al of t h e • T hi s st u d y h a s n ot hi n g 
D A. T h e c o m p ar ati v e i n str u cti o n t h at w h at s o e v er t o d o wit h 
s af et y of l e g al i n d u c e d a d mi ni str ati o n of mi s o pr o st ol a d mi ni str ati o n. 
a b orti o n a n d c hil d birt h mi s o pr o st ol m u st b e 
i n t h e U nit e d St at e s. d o n e i n cli ni c, t o all o w 
O b st et G y n e c ol 2 0 1 2; f or a d mi ni str ati o n at 
1 1 9: 2 1 5- 9 h o m e or ot h er l o c ati o n 

c o n v e ni e nt f or t h e 
w o m a n 
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R a y m o n d E G, et. al. • R e m o v al of t h e • T hi s i s n ot a cli ni c al tri al b ut 
Fir st-tri m e st er m e di c al i n str u cti o n t h at r at h er a r e- a n al y si s of 
a b orti o n wit h a d mi ni str ati o n of diff er e nt st u di e s u n d er 
mif e pri st o n e 2 0 0 m g mi s o pr o st ol m u st b e diff er e nt n o n- c o m p ar a bl e 
a n d mi s o pr o st ol: a d o n e i n cli ni c, t o all o w c o n diti o n s at m ulti pl e 
s y st e m ati c r e vi e w. f or a d mi ni str ati o n at l o c ati o n s ar o u n d t h e w orl d. 
C o ntr a c e pti o n 2 0 1 3; h o m e or ot h er l o c ati o n • Of t h e 8 7 tri al s r e vi e w e d, 
8 7( 1): 2 6- 3 7. c o n v e ni e nt f or t h e o nl y 1 9 w er e p erf or m e d i n 

w o m a n t h e U nit e d St at e s. 

• F oll o w- u p, alt h o u g h still • Of t h o s e 1 9 tri al s, 1 1 st u di e d 
n e e d e d, n ot r e stri ct e d t o v a gi n al mi s o pr o st ol 
i n cli ni c at 1 4 d a y s aft er e x cl u si v el y. Of t h e r e m ai ni n g 
Mif e pr e x tri al s, o nl y f o ur st u di e s 

• I n cr e a s e i n t h e a n al y z e d b u c c al mi s o pr o st ol. 
m a xi m u m g e st ati o n al I n o n e st u d y t h e b u c c al 
a g e fr o m 4 9 d a y s t o 7 0 mi s o pr o st ol w a s 
d a y s a d mi ni st er e d si m ult a n e o u sl y 

wit h mif e pri st o n e. 

• G e st ati o n al a g e d et er mi n e d 
b y ultr a s o u n d or cli ni c al 
e x a mi n ati o n. 

• H alf of tri al gr o u p s r e q uir e d 
ultr a s o u n d t o a s s e s s f ail ur e. 

• T h e st u d y li mit e d t o 6 3 d a y s' 
e: e st ati o n or l e s s. 

Ir el a n d L D, G att er M, • R e m o v al of t h e • All p ati e nt s h a d a n 
C h e n A Y. M e di c al i n str u cti o n t h at ultr a s o u n d t o d et er mi n e 
c o m p ar e d wit h s ur gi c al a d mi ni str ati o n of g e st ati o n al a g e. 
a b orti o n f or eff e cti v e mi s o pr o st ol m u st b e • P ati e nt s gi v e n mif e pri st o n e 
pr e g n a n c y t er mi n ati o n d o n e i n cli ni c, t o all o w i n t h e cli ni c at ti m e of vi sit. 
i n t h e fir st tri m e st er. f or a d mi ni str ati o n at • All p ati e nt s h a d o n e w e e k 
O b st et G y n e c ol h o m e or ot h er l o c ati o n f oll o w- u p e x a m wit h 
2 0 1 5; 1 2 6: 2 2- 8. c o n v e ni e nt f or t h e ultr a s o n o gr a p h y. 

w o m a n • T h e st u d y li mit e d t o 6 3 d a y s' 

• A d mi ni str ati o n of g e st ati o n or l e s s . 
mi s o pr o st ol at 2 4- 4 8 
h o ur s i n st e a d of 4 8 
h o ur s aft er Mif e nr e x 
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W e di si n g h e L a n d • A d mi ni str ati o n of • T hi s i s n ot a cli ni c al tri al b ut 
El s a n d a b e s e e D. mi s o pr o st ol at 2 4- 4 8 r at h er a r e vi e w of ot h er 
Fl e xi bl e mif e pri st o n e h o ur s i n st e a d of 4 8 st u di e s. Fi v e st u di e s w er e 
a n d mi s o pr o st ol h o ur s aft er Mif e pr e x r e vi e w e d. N o n e of t h e 5 
a d mi ni str ati o n i nt er v al st u di e s l o o k e d at b u c c al 
f or fir st-tri m e st er mi s o pr o st ol. 
m e di c al t er mi n ati o n. • St u di e s i n cl u d e d i n- p er s o n 
C o ntr a c e pti o n 2 0 1 0; f oll o w- u p offi c e vi sit wit h 
8 1( 4): 2 6 9- 7 4. d oi: ultr a s o u n d aft er t a ki n g 
1 0. 1 0 1 6/ dr u g s. 
j. c o ntr a c e pti o n. 2 0 0 9. 0 9. 
0 0 7. E n u b O ct 2 9, 2 0 0 9. 
Cr ei ni n M D, F o x M C, • A d mi ni str ati o n of • T hi s st u d y e x a mi n e d 
T e al S, C h e n A, S c h aff mi s o pr o st ol at 2 4- 4 8 v a gi n al a d mi ni str ati o n of 
E A, M e y n L A. M O D h o ur s i n st e a d of 4 8 mi s o pr o st ol, n ot b u c c al 
St u d y Tri al Gr o u p: A h o ur s aft er mif e pri st o n e a d mi ni str ati o n. 
r a n d o mi z e d c o m p ari s o n • A d diti o n t h at a n 8 0 0 • All w o m e n h a d a n 
of mi s o pr o st ol 6- 8 h o ur s m c g b u c c al d o s e of ultr a s o u n d t o d et er mi n e 
v er s u s 2 4 h o ur s aft er mi s o pr o st ol m a y b e u s e d g e st ati o n al a g e. 
mif e pri st o n e f or if n e e d e d. • All w o m e n h a d i n- p er s o n 
a b orti o n. O b st et e v al u ati o n s t o r ul e o ut 
G y n e c ol 2 0 0 4; 1 0 3: 8 5 1- c o ntr ai n di c ati o n s i n cl u di n g 
8 5 9 l a b s f or a n e mi a a n d R h 

t y p e. 

• All w o m e n w h o w er e R h 
n e g ati v e r e c ei v e d R h o g a m. 

• P ati e nt s r et ur n e d f or t w o 
i n- p er s o n f oll o w- u p vi sit s ( 7 
d a y s a n d 1 4 d a y s) w h er e a n 
ultr a s o u n d w a s p erf or m e d 
at e a c h vi sit. 
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S h a w K A, T o p p N J, • A d mi ni str ati o n of • T hi s i s n ot a cli ni c al tri al b ut 
S h a w J G, Bl u m e nt h al mi s o pr o st ol at 2 4- 4 8 r at h er a r e vi e w of ot h er 
P B. Mif e pri st o n e- h o ur s i n st e a d of 4 8 st u di e s. 
mi s o pr o st ol d o si n g h o ur s aft er Mif e pr e x • All of t h e st u di e s r e vi e w e d 
i nt er v al a n d eff e ct o n u s e d mif e pri st o n e a n d 
i n d u cti o n a b orti o n mi s o pr o st ol f or g e st ati o n al 
ti m e s. O b st et G y n e c ol a g e s b et w e e n 1 2 a n d 2 0 
2 0 1 3; 1 2 1( 6): 1 3 3 5- 1 3 4 7 w e e k s. 

• M o st st u di e s i n t hi s r e vi e w 
w er e n ot c o n d u ct e d i n U nit e d 
St at e s. 

• St u di e s i n cl u d e d b u c c al, 
v a gi n al, a n d or al r o ut e s of 
a d mi ni str ati o n. 

P h el p s R H, et al. • A d mi ni str ati o n of • Pil ot st u d y i n cl u d e d o nl y 2 8 
Mif e pri st o n e a b orti o n i n mi s o pr o st ol at 2 4- 4 8 girl s ( a g e s 1 4- 1 7 y e ar s ol d). 
mi n or s. C o ntr a c e pti o n h o ur s i n st e a d of 4 8 • St u d y e x a mi n e d v a gi n al, n ot 
2 0 0 1; 6 4: 3 3 9- 3 4 3. h o ur s aft er Mif e pr e x b u c c al, a d mi ni str ati o n of 

mi s o pr o st ol. 

• All girl s h a d a n i n- p er s o n 
e x a mi n ati o n i n cl u di n g 
ultr a s o u n d t o d et er mi n e 
g e st ati o n al a g e. 

• T h e st u d y w a s li mit e d t o 5 6 
d a y s or l e s s g e st ati o n. 

• All w er e c h e c k e d f or a n e mi a 
a n d R h t y p e. 

• If R h- t h e n p ati e nt r e c ei v e d 
R h o g a m. 

• Al m o st 1/ 3 of t h e girl s h a d 
i n- p er s o n a d mi ni str ati o n of 
v a gi n al mi s o pr o st ol wit h a 4-
h o ur o b s er v ati o n p eri o d 
aft er. 

• Girl s n e e d e d t o li v e wit hi n 1 
h o ur of r e s e ar c h sit e. 
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Nii ni m a ki M, et. al. • A d mi ni str ati o n of • D at a fr o m Fi n ni s h n ati o n al 
C o m p ari s o n of r at e s of mi s o pr o st ol at 2 4- 4 8 d at a b a s e f or a b orti o n s i n 
a d v er s e e v e nt s i n h o ur s i n st e a d of 4 8 Fi nl a n d. 
a d ol e s c e nt a n d a d ult h o ur s aft er Mif e pr e x 
w o m e n u n d er g oi n g 
m e di c al a b orti o n: 
p o p ul ati o n r e gi st er 
b a s e d st u d y. B J M 2 0 1 1; 
3 4 2: d 2 1 1 1. 
N g o c N T N, et al. ' F oll o w- u p, alt h o u g h still • St u d y c o n d u ct e d i n Vi et n a m. 
A c c e pt a bilit y a n d n e e d e d, n ot r e stri ct e d t o • P ati e nt s s cr e e n e d at i n-
f e a si bilit y of p h o n e i n cli ni c at 1 4 d a y s aft er p er s o n fir st vi sit. 
f oll o w- u p aft er e arl y Mif e pr e x • T h e st u d y w a s li mit e d t o 6 3 
m e di c al a b orti o n i n d a y s' g e st ati o n or l e s s. 
Vi et n a m: A r a n d o mi z e d • St a n d ar d c ar e c o m p ar e d 
c o ntr oll e d tri al. O b st et wit h p h o n e f oll o w u p o nl y. 
G y n e c ol 2 0 1 4; 1 2 3: 8 8- 9 5. St a n d ar d c ar e e nt ail e d 2-

w e e k f oll o w u p i n p er s o n 
wit h e x a m a n d ultr a s o u n d. 
W o m e n wit h p h o n e f oll o w- u p 
h a d t o c o m pl et e a 
s e mi q u a ntit ati v e uri n e 
pr e g n a n c y t e st a n d if t h e 
uri n e h C G dr o p p e d b y o n e 
i nt er v al, t h e a b orti o n w a s 
c o n si d er e d " a s u c c e s s. " 

C a m er o n S T, Gl a si er A, • F oll o w- u p, alt h o u g h still • G e st ati o n al a g e d et er mi n e d 
J o h n st o n e A, D e w art H, n e e d e d, n ot r e stri ct e d t o b y ultr a s o u n d 
C a m p b ell A. C a n i n cli ni c at 1 4 d a y s aft er • D at a c oll e ct e d fr o m S c otl a n d. 
w o m e n d et er mi n e t h e Mif e pr e x • T h e r e gi m e n u s e d v a gi n al, 
s u c c e s s of e arl y m e di c al n ot b u c c al, a d mi ni str ati o n. 
t er mi n ati o n of 
pr e g n a n c y t h e m s el v e s ? 
C o ntr a c e pti o n 
2 0 1 5; 9 1: 6-ll. 
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Wi ni k off B, D z u b a I G, • I n cr e a s e i n t h e • G e st ati o n al a g e c o nfir m e d b y 
C h o n g E, et al. m a xi m u m g e st ati o n al ultr a s o u n d. 
E xt e n di n g o ut p ati e nt a g e fr o m 4 9 d a y s t o 7 0 • W o m e n w er e at l e a st 1 8 
m e di c al a b orti o n d a y s y e ar s ol d. 
s er vi c e s t hr o u g h 7 0 • A d diti o n t h at a r e p e at • St u d y r e q uir e d i n- p er s o n 
d a y s of g e st ati o n al a g e. 8 0 0 m c g b u c c al d o s e of f oll o w- u p vi sit wit h 
O b st et G y n e c ol 2 0 1 2; mi s o pr o st ol m a y b e u s e d ultr a s o u n d. 
1 2 0: 1 0 7 0- 6 if n e e d e d • Pr o vi d er s i nt er v e n e d 

s ur gi c all y if n e c e s s ar y or at 
w o m a n' s r e q u e st. 

B o er s m a M, M e y b o o m- • I n cr e a s e i n t h e • G e st ati o n al a g e c o nfir m e d b y 
d e J o n g B, Kl ei v er d a G. m a xi m u m g e st ati o n al ultr a s o u n d. 
Mif e pri st o n e f oll o w e d b y a g e fr o m 4 9 d a y s t o 7 0 • St u d y c o n d u ct e d i n C ur a c a o. 
h o m e a d mi ni str ati o n of d a y s 
b u c c al mi s o pr o st ol f or • A d diti o n t h at a r e p e at 
m e di c al a b orti o n u p t o 8 0 0 m c g b u c c al d o s e of 
7 0 d a y s of a m e n orr h o e a mi s o pr o st ol m a y b e u s e d 
i n a g e n er al pr a cti c e i n if n e e d e d 
C ur a c a o. E ur J 
C o ntr a c e pt R e pr o d 
H e alt h C ar e 2 0 1 1; 1 6: 
6 1- 6 
S a n h u e z a S mit h P, • I n cr e a s e i n t h e • St u d y p erf or m e d i n M e xi c o. 
P e n a M, D z u b a I G, et m a xi m u m g e st ati o n al • W o m e n h a d i niti al i n p er s o n 
al. S af et y, effi c a c y a n d a g e fr o m 4 9 d a y s t o 7 0 vi sit w h er e t h e y s w all o w e d 
a c c e pt a bilit y of d a y s mif e pri st o n e i n t h e cli ni c. 
o ut p ati e nt mif e pri st o n e-
mi s o pr o st ol m e di c al 
a b orti o n t hr o u g h 7 0 
d a y s si n c e l a st 
m e n str u al p eri o d i n 
p u bli c s e ct or f a ciliti e s i n 
M e xi c o Cit y. R e pr o d 
H e alt h M att er s 2 0 1 5; 
2 2: 7 5- 8 2 
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Ol a v arri et a C D, • I n cr e a s e i n t h e • St u d y p erf or m e d i n M e xi c o. 
G a n atr a B, S or h ai n d o m a xi m u m g e st ati o n al • All p arti ci p a nt s r e c ei v e d i n-
A, K ar v er T S, S e u c A, a g e fr o m 4 9 d a y s t o 7 0 p er s o n e x a mi n ati o n a n d 
Vill al o b o s A, G ar ci a S G, d a y s ultr a s o u n d at fir st vi sit t o 
P er e z M, B o u si e g u e z M, d et er mi n e g e st ati o n al a g e 
S a n h u e z a P. N ur s e a n d r ul e o ut e ct o pi c 
v er s u s p h y si ci a n- pr e g n a n c y a n d ot h er 
pr o vi si o n of e arl y c o ntr ai n di c ati o n s. 
m e di c al a b orti o n i n • All p arti ci p a nt s h a d a n i n-
M e xi c o: a r a n d o mi z e d p er s o n f oll o w- u p vi sit at 7- 1 4 
c o ntr oll e d n o n- d a y s wit h ultr a s o u n d t o 
i nf eri orit y tri al. B ull c o nfir m c o m pl et e p a s s a g e of 
W orl d H e alt h Or g a n ti s s u e. 
2 0 1 5; 9 3: 2 4 9- 2 5 8 
C h e n M J, Cr ei ni n M D. • I n cr e a s e i n t h e • T hi s i s n ot a cli ni c al tri al b ut 
Mif e pri st o n e wit h m a xi m u m g e st ati o n al r at h er a r e vi e w of p u bli s h e d 
B u c c al Mi s o pr o st ol f or a g e fr o m 4 9 d a y s t o 7 0 st u di e s, i n cl u di n g m a n y of 
M e di c al A b orti o n O b st et d a y s w hi c h ar e i n d e p e n d e ntl y 
G y n e c ol: a S y st e m ati c r e vi e w e d i n t hi s s pr e a d s h e et. 
R e vi e w. O b st et G y n e c ol • T h e st u d y w a s li mit e d t o 6 3 
2 0 1 5; 1 2 6( 1): 1 2- 2 1 d a v s' !! e st ati o n or l e s s. 
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L o ui e K S, T s er et eli T, • A d diti o n t h at a r e p e at • T h e st u d y w a s p erf or m e d i n 
C h o n g E, Ail y e v a F, 8 0 0 m c g b u c c al d o s e of A z er b aij a n. 
R z a y e v a G, Wi ni k off B. mi s o pr o st ol m a y b e u s e d • T h e st u d y i n cl u d e d o nl y 
A c c e pt a bilit y a n d if n e e d e d w o m e n 6 3 d a y s' g e st ati o n or 
f e a si bilit y of l e s s. 
mif e pri st o n e m e di c al • P arti ci p a nt s h a d g e st ati o n al 
a b orti o n i n t h e e arl y a g e e v al u at e d b y hi st or y, 
fir st tri m e st er i n e x a m, or ultr a s o u n d, b ut n o 
A z er b aij a n. E ur J d at a w a s i n cl u d e d o n w h at 
C o ntr a c e pt R e pr o d p er c e nt h a d t h e s e 
H e alt h C ar e 2 0 1 4; 1 9( 6): d et er mi n ati o n s. 
4 5 7- 4 6 4 • St u d y i n cl u d e d w o m e n a g e s 

1 8 or ol d er. 

• W o m e n s w all o w e d 
mif e pri st o n e i n p er s o n i n t h e 
cli ni c a n d t h e n eit h er t o o k 
mi s o pr o st ol b u c c all y 
i m m e di at el y i n t h e cli ni c, or 
t o o k l at er at h o m e. L at er 
st u d y c h a n g e d t o s e n di n g 
w o m e n h o m e wit h 
mif e pri st o n e a n d 
mi s o pr o st ol. 

• T w o- w e e k i n- p er s o n f oll o w-
u p e x a m at w hi c h ti m e s o m e 
w o m e n w er e e v al u at e d wit h 
ultr a s o u n d ( u n k n o w n %). 
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C h o n g E, T s er et eli T, • A d diti o n t h at a r e p e at • T h e st u d y w a s c o n d u ct e d i n 
N g u y e n N N, Wi ni k off B. 8 0 0 m c g b u c c al d o s e of t h e R e p u bli c of G e or gi a a n d 
A r a n d o mi z e d c o ntr oll e d mi s o pr o st ol m a y b e i n Vi et n a m. 
tri al of diff er e nt b u c c al u s e d if n e e d e d • T h e st u d y i n cl u d e d o nl y 
mi s o pr o st ol d o s e s i n w o m e n 6 3 d a y s' g e st ati o n or 
mif e pri st o n e m e di c al l e s s. 
a b orti o n. C o ntr a c e pti o n • Ultr a s o u n d w a s r e q uir e d at 
2 0 1 2; 8 6: 2 5 1- 2 5 6 i n- p er s o n vi sit. . ... 

• C o ntr ai n di c ati o n s e x cl u d e d 
fr o m st u d y. 

• W o m e n s w all o w e d t h e 
mif e pri st o n e at t h e cli ni c. 
T h e n r a n d o mi z e d t o 4 0 0 
b u c c al mi s o pr o st ol or 8 0 0 
b u c c al mi s o pr o st ol t o b e 
t a k e n at h o m e. 

• W o m e n h a d i n- p er s o n f oll o w-
u n vi sit at t w o w e e k s. 

C o y aji K, Kri s h n a U, • A d diti o n t h at a r e p e at • T h e st u d y w a s p erf or m e d i n 
A m b ar d e k ar S, Br a c k e n 8 0 0 m c g b u c c al d o s e of I n di a. 
H, R a ot e V, M a n dl e k ar mi s o pr o st ol m a y b e • T h e st u d y h a d a n i n cl u si o n 
A, Wi ni k off B. Ar e t w o u s e d if n e e d e d crit eri a " 8 w e e k s of 
d o s e s of mi s o pr o st ol a m e n orr h e a. " 
aft er mif e pri st o n e f or • G e st ati o n al a g e d d et er mi n e d 
e arl y a b orti o n b ett er b y cli ni c al e x a m, L M P, a n d 
t h a n o n e ? B J O G at ti m e s ultr a s o u n d ( u s e d a s 
2 0 0 7; 1 1 4: 2 7 1- 2 7 8. n e e d e d t o d et er mi n e a g e a n d 

e ct o pi c pr e g n a n c y). 

• Mi s o pr o st ol d o s e w a s n ot 
c o m p ar a bl e t o U. S. r e gi m e n: 
w o m e n w er e gi v e n 4 0 0 m c g 
of or al mi s o pr o st ol, n ot 
b u c c al. T h e n t h e or al d o s e 
w a s r e p e at e d. 

• W o m e n w er e o b s er v e d u p t o 
6 h o ur s i n t h e cli ni c. 

• R e q uir e d i n- p er s o n vi sit i n 2 
w e e k s wit h ultr a s o u n d f or 
s o m e. 
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G all o M F, C a hill S, • A d diti o n t h at a r e p e at • T hi s i s n ot a cli ni c al tri al b ut 
C a st el m a n L, Mit c h ell 8 0 0 m c g b u c c al d o s e of r at h er a r e vi e w of t hr e e 
E M H. A s y st e m ati c mi s o pr o st ol m a y b e u s e d st u di e s, w hi c h i n v e sti g at e d 
r e vi e w of m or e t h a n o n e if n e e d e d r e p e at mi s o pr o st ol d o s e s. 
d os e of mi s o pr o st ol aft er • N o n e of t h o s e st u di e s l o o k e d 
mif e pri st o n e f or at b u c c al a d mi ni str ati o n of 
a b orti o n u p t o 1 0 w e e k s mi s o pr o st ol. 
g e st ati o n. C o ntr a c e pti o n 
2 0 0 6; 7 4: 3 6- 4 1. 
W arri n er I K, W a n g D, • C h a n g e of " p h y si ci a n " t o • T h e st u d y w a s c o n d u ct e d i n 
H u o n g N T M, T h a p a K, " h e alt h c ar e pr o vi d er " i n N e p al. 
T a m a n g A, S h a h I et al. t h e l a b el a n d Ri s k • T h e st u d y w a s li mit e d t o 6 3 
C a n mi dl e v el h e alt h- E v al u ati o n a n d d a y s' g e st ati o n or l e s s a n d 
c ar e pr o vi d er s Miti g ati o n Str at e gi e s a g e c o nfir m e d b y p el vi c e x a m 
a d mi ni st er e arl y ( R E M S) d o c u m e nt a n d L M P. 
m e di c al a b orti o n a s • I n- p er s o n v a gi n al 
s af el y a n d eff e cti v el y a s a d mi ni str ati o n t hr e e d a y s 
d o ct or s ? A r a n d o mi z e d l at er of mi s o pr o st ol b y t h e 
c o ntr oll e d e q ui v al e n c e a s si g n e d a b orti o n pr o vi d er. 
tri al i n N e p al. L a n c et Aft er mi s o pr o st ol pl a c e m e nt, 
2 0 1 1; 3 7 7: 1 1 5 5- 6 1 t h e w o m a n w a s o b s er v e d i n 

t h e h o s pit al f or 3 h o ur s. 

• W o m e n h a d a n i n- p er s o n 
r et ur n vi sit i n 1 0- 1 4 d a y s. 

K o p p K all n er H, Fi al a • C h a n g e of " p h y si ci a n " t o • T h e st u d y w a s c o n d u ct e d i n 
C, St e p h a n s s o n 0, " h e alt h c ar e pr o vi d er " i n S w e d e n. 
G e m z ell- D a ni el s s o n K. t h e l a b el a n d Ri s k • G e st ati o n al a g e c o nfir m e d b y 
H o m e s elf- E v al u ati o n a n d ultr a s o u n d a n d e x a m. 
a d mi ni str ati o n of Miti g ati o n Str at e gi e s • Mif e pri st o n e a d mi ni st er e d i n 
v a gi n al mi s o pr o st ol f or ( R E M S) d o c u m e nt t h e h o s pit al u n d er dir e ct 
m e di c al a b orti o n at 5 0- o b s er v ati o n. 
6 3 d a y s c o m p ar e d wit h • W o m e n s elf- a d mi ni st er e d 
g e st ati o n of b el o w 5 0 v a gi n al mi s o pr o st ol at h o m e. 
d a y s. H u m a n R e pr o d • W o m e n h a d a n i n- p er s o n 
2 0 1 0; 2 5( 5): 1 1 5 3- 1 1 5 7. f oll o w- u p e x a m aft er 2 w e e k s. 

• T h e st u d y w a s li mit e d t o 
g e st ati o n al a g e s b et w e e n 5 0-
6 3 d a y s. 
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