Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni kladného stanoviska vazaného na podminky
pro rozhodnuti o registraci a zmény v souhrnu udaji o pFipravku
a pribalové informaci predkladané Evropskou agenturou pro lécCivé

pFipravky



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Mifepristone Linepharma
a souvisejicich nazvi (viz priloha I)

Indikaci pfipravku Mifepristone Linepharma schvalenou prvotnim postupem vzajemného uznavani je
"lékarské ukonceni postupujiciho nitrodéloZniho téhotenstvi v sekvencni kombinaci s analogem
prostaglandini do 63 dni amenorey". Schvélené davkovani je 200 mg mifepristonu v jedné peroraini
davce, po které po 36 az 48 hodinach nasleduje vaginalni podani 1 mg prostaglandinového analogu
gemeprostu.

Zadost pro pripravek Mifepristone Linepharma tablety 200 mg je hybridni z&dost predlozena dle ¢l. 10
odst. 3 smérnice 2001/83/ES s pfipravkem Mifegyne tablety 200 mg jako s referencnim pripravkem.
Davkovani pripravku Mifepristone Linepharma neni stejné jako u referen¢niho pfipravku Mifegyne.
Oproti pfipravku Mifegyne, ktery se ma podavat bud’ ve vysoké davce 600 mg, nebo v nizsi davce
200 mg, je u pripravku Mifepristone Linepharma schvalena pouze nizsi ddvka 200 mg. Pripravek je

v soucasnosti schvélen ve Svédsku, Dansku, Finsku, na Islandu a v Norsku.

V soucasném souhrnu Udajl o piipravku pro referenéni Iék mifepriston se doporuéuje pro ukon&eni
téhotenstvi do 49 dnl amenorey podavat mifepriston v davce 600 mg, po které po 36 aZ 48 hodinach
nasleduje peroralni podani 400 ug misoprostolu nebo vaginalni podani 1 mg gemeprostu. Jako
alternativa bylo schvaleno také jednorazové podani 200 mg mifepristonu pod podminkou, Ze 36 az

48 hodin po podani této davky nasleduje vaginalni podani 1 mg prostaglandinového analogu
gemeprostu. Ddvodem pro tuto alternativu byla skute¢nost, ze kombinace 200 mg mifepristonu

s peroralnim misoprostolem byla spojena s potencialné vyssim rizikem pokracovani téhotenstvi, zatimco
u vaginalniho podani 1 mg gemeprostu bylo v mnoha studiich prokazano silné prostaglandinové
plsobeni, také v kombinaci s niz$i ddvkou mifepristonu.

V souvislosti s opakovanym pouzitim vyjadFila Francie obavy z mozného zévazného rizika pro verejné
zdravi, jelikoz u Cmax nebyla prokdzana bioekvivalence s referencnim pripravkem. Béhem nasledného
prezkoumani koordinacni skupinou pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy - humanni
IéCivé pripravky (CMD)h)) nebylo dosazeno shody, a proto byla zaleZitost podle ¢l. 29 odst. 4
postoupena vyboru CHMP.

Klinickd dokumentace predlozena drzitelem rozhodnuti o registraci na podporu jeho zadosti dle ¢l. 10
odst. 3 obsahuje klinické Gdaje a podplrné farmakokinetické Udaje ve formé dvou studii
bioekvivalence.

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl Udaje o klinické Gc¢innosti a bezpecnosti ze dvou studii
provedenych s pfipravkem Mifepristone Linepharma v Mexiku a v Australii. Klinické studie byly
provedeny ve spolupraci se dvéma organizacemi, které podavaly lIéCivy pripravek velkému poctu Zen.

- Organizace Gynuity Health Projects provedla v Mexiku u 1 000 Zen studii odpovidajici zasadam
spravné klinické praxe (jednalo se o otevienou nekomparativni prospektivni multicentrickou studii

s 200 mg mifepristonu nasledovanymi po 24-48 hodinach bukalné podavanym misoprostolem v davce
800 pg pro ukonéeni t&hotenstvi do 63 dnl). Drzitel rozhodnuti o registraci predloZil vytah a shrnuti
této studie. Mira Uspésnosti byla 97,3 %, coz je srovnatelné se studiemi uvadénymi v publikované
literature. Se zkoumanym rezimem nebyly spojeny zadné neocekavané zavazné udalosti.

- Druha organizace - Marie Stopes International Australia - spustila v Australii pfed zavedenim
pripravku skolici program v ramci programu Ufadu Therapeutic Goods Administration (TGA) pro
registrované predepisujici Iékare. Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil predbéznou publikaci
zahrnujici 1 343 Zen. Tento program pokracuje a v obdobi od 1. zafi 2009 do 30. ¢ervna 2011 byl



pripravek podan celkem 12 830 Zen. Zeny, jejichZ délka téhotenstvi neprekracovala 63 dnli amenorey,
mohly byt Ié¢eny 200 mg pfipravku Mifepristone Linepharma podavaného peroralné a poté 800 g
misoprostolu. V celé populaci byla mira uspésnosti (kompletni ukonceni téhotenstvi bez nutnosti
dalsiho chirurgického zakroku) 96,7%. U uvedenych 12 830 zen, které se podrobily této 1éCbé v ramci
uvedeného programu, byla ucinnost i bezpecnost metody takova, jak se podle klinickych studii
uvadénych v literature ocekavalo. Vysledky téchto studii vykazuji velmi vysokou miru Uspésnosti bez
neocekavanych nezadoucich pfihod. Skutecnost, Zze jako nasledny lék byl pouzit bukalné podavany
misoprostol, a nikoli vaginalné podavany gemeprost (jak je navrhovano v soucasné zadosti), by
nanejvy$ snizovala Uspésnost, a vybor CHMP ji proto vnima jako ujistujici fakt.

Drzitel rozhodnuti o registraci navic pfedloZil podptrné farmakokinetické udaje ve formé dvou studii
bioekvivalence. Tyto dvé studie bioekvivalence byly provedeny v porovnani s pfipravky Mifegyne
(schvalenym v EHP) a Mifeprex (schvalenym v USA).

Bioekvivalence s referencnimu pripravkem (Mifegyne) byla prokazana u AUC, zatimco hodnota Cmax
byla mirné nad obvykle prijatelnym rozmezim 80-125 % (pomér Cmax (90% interval spolehlivosti) byl
114,4 (103,33-126,66)). Na zakladé vysledkd obou klinickych studii a vzhledem k tomu, Ze pfipravek
Mifepristone Linepharma se podava pouze jednorazoveé v jedné davce, byl vybor CHMP toho nazoru, ze
vysSSi hodnota Cmax nema na bezpecnosti ¢i Ucinnost pripravku Mifepristone Linepharma vliv.

Vybor CHMP vzal navic v Uvahu, Ze studie pfipravku Mifeprex prokazuje bioekvivalenci jak u AUC, tak
u Cmax.

Na zakladé vyse uvedenych zkusenosti a s ohledem na mirné zvysSenou hodnotu Cmax je vybor CHMP
toho nazoru, ze by pfipravek Mifepristone Linepharma nemél byt podavan v davce vyssi nez 200 mg
a tato skutecnost by méla byt jasné uvedena v informacich o pfipravku a dale ze by méla byt
provedena prospektivni observacni studie s cilem zhodnotit doporuceni pro predepisovani pfipravku
Mifepristone Linepharma k pred¢asnému ukonceni téhotenstvi.

Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil se zm&nami bodu 4.2 souhrnu Gdajd o piipravku a bodu 3
ptibalové informace ve znéni navrhovaném vyborem CHMP.

Jak navrhoval drzitel rozhodnuti o registraci v dobé postupu prezkoumani skupinou CMD(h), byl
protokol prospektivni observacni studie zamérené na hodnoceni doporuceni pro predepisovani pripravku
Mifepristone Linepharma k predc¢asnému ukonceni téhotenstvi pfezkouman vyborem CHMP v ramci
postupu prezkoumani. Tento protokol byl navrzen s cilem ziskat dalsi Udaje dokladajici bezpecnost a
ucinnost pripravku. Vybor CHMP nicméné vyjadril urcité pretrvavajici obavy s ohledem na pozadovany
vyzkum mozného rizika pouziti mifepristonu mimo schvalené indikace, a to bud’ uziti vyssi davky, nebo
pouziti pripravku v kombinaci s jinym analogem prostaglandin{ neZli vaginalné poddvanym
gemeprostem. Vybor CHMP vznesl| také nékteré dalsi konkrétni metodické pripominky, napfiklad k
reprezentativnosti predepisujicich l1ékafd, velikosti vzorku a kritériim pro zafazeni do studie. Vybor
CHMP je tedy toho nazoru, ze podminkou pro udéleni rozhodnuti o registraci je skute¢nost, ze
revidovany protokol by mél byt pfed zahajenim klinické studie predlozen prislusSnym vnitrostatnim
organim ke kone¢nému odsouhlaseni.

Zavér

Pripravek Mifepristone Linepharma je predkladan jako hybridni Zédost. Davkovani je jiné nez

u referenéniho pripravku Mifegyne. Oproti pfipravku Mifegyne, ktery se mize podavat bud’ ve vysoké
davce 600 mg, nebo v nizsi davce 200 mg, byla pro pfipravek Mifepristone Linepharma schvalena

v ramci prvni viny postupu vzajemného uznavani pouze nizsi ddvka 200 mg a tato davka je také
navrhovana v sou¢asném opakovaném postupu vzadjemného uznavani.



Vzhledem k tomu, ze pfipravek Mifepristone Linepharma se podava pouze jednorazové v jedné davce
200 mg, je vybor CHMP toho nazoru, ze predlozené klinické Udaje podporuji zavér, ze mirné vyssi
hodnota Cmax nema na ucinnost a bezpec¢nost pripravku Mifepristone Linepharma vliv.

Vybor CHMP nicméné soudi, ze v davce vyssi nez 200 mg by se pfipravek Mifepristone Linepharma
podavat nemél a Ze by tato skutecnost méla byt jasné uvedena v informacich o pfipravku. Podminkou
pro udéleni rozhodnuti o registraci je provedeni prospektivni observacni studie s cilem zhodnotit
doporuceni pro predepisovani pripravku Mifepristone Linepharma k pred¢asnému ukonceni téhotenstvi.
Vybor CHMP je toho nazoru, ze pred zahajenim klinické studie by drzitel rozhodnuti o registraci mél
revidovany protokol predlozit piislusnym vnitrostatnim orgédndm ke kone¢nému odsouhlaseni.

Na zakladé vyse uvedenych skutecnosti povazuje vybor CHMP celkovy profil Ucinnosti a bezpecnosti
pripravku Mifepristone Linepharma za dostatecné prokazany predlozenymi studiemi, a proto dospél
k zav&ru, Ze pomér piinosl a rizik je u pripravku Mifepristone Linepharma v pozadované indikaci
"lékarské ukonceni postupujiciho nitrodélozniho téhotenstvi v sekvencéni kombinaci s analogem
prostaglandini do 63 dni amenorey" pFiznivy.

Zdivodnéni kladného stanoviska vazaného na splnéni podminky rozhodnuti
o registraci a zmény v souhrnu udajii o pripravku a pribalové informaci

Vzhledem k tomu ze:

e vybor zvazil oznameni o pfezkumu zahajeném Francii podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice Rady
2001/83/ES,

e vybor pfezkoumal veskeré dostupné Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci s ohledem
na mozné zavazné riziko pro verejné zdravi, zejména pokud jde o ucinnost a bezpecnost pfi
podavani pripravku Mifepristone Linepharma v davce 200 mg,

e vybor usoudil, Ze celkova bezpecnost a ucinnost byla predlozenymi studiemi prokazana,

e vybor CHMP zastava nazor, Ze by neméla byt podavana davka vyssi nez 200 mg a zZe by tato
skutecnost méla byt jasné uvedena v informacich o pfipravku a dale ze podminkou pro udéleni
rozhodnuti o registraci je provedeni prospektivni observacni studie s cilem zhodnotit doporuceni
pro predepisovani pripravku Mifepristone Linepharma k predc¢asnému ukonceni téhotenstvi,

e vybor proto dospél k zavéru, Ze celkovy pomér ptinost a rizik pripravku Mifepristone Linepharma
v pozadovanych indikacich je pfiznivy,

vybor CHMP doporucil udélit rozhodnuti o registraci podléhajici spinéni doporucené podminky, pokud
jde o bezpecnost a ucinnost IéCivého pripravku, uvedené v pfiloze IV. V pfiloze III jsou uvedena
zménéna znéni bodd souhrnu daji o pFipravku a pFibalové informace pro pfipravek Mifepristone
Linepharma a souvisejici nazvy (viz pfiloha I).



