II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyre,
valamint az alkalmazasi elbiras és betegtajékoztaté modositasara
vonatkozo, az Europai Gyogyszeriigynokség altal tamasztott feltételek
mellett fenntartott pozitiv vélemény indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Mifepristone Linepharma és kapcsolodoé nevek (lasd I. melléklet)
tudomanyos értékelésének altalanos osszefoglalasa

A Mifepristone Linepharma-nak a kezdeti kélcs6no6s elismerési eljaras révén engedélyezett javallata a
kévetkezd: ,Méhen beliili terhesség fejlédésének miivi megszakitasa prosztaglandin-analdggal
szakaszos kombindcioban alkalmazva a menstruacié elmaradasat kévetd 63. napig”. Az engedélyezett
adagolas 200 mg mifepriszton egyetlen oralis adagban, amit 36-48 éraval kés6bb 1 mg gemeproszt
prosztaglandin-analdg hivelyen keresztll tortén6 adagolasa kovet.

A Mifepristone Linepharma 200 mg tablettdkra vonatkozo kérvény a 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének
(3) bekezdése értelmében benyujtott Un. hibrid kérvény, amelyben a Mifegyne 200 mg tabletta a
referencia-gyodgyszer. A Mifepristone Linepharma adagolasa nem egyezik meg a referencia-gydgyszer
Mifegyne adagolasaval. A Mifegyne-nel szemben, amelyet nagy 600 mg-os vagy kisebb 200 mg-os
adagban is lehet adni, a Mifepristone Linepharma esetében csak az alacsonyabb 200 mg-os ddzis
engedélyezett. A termék jelenleg Svédorszagban, Danidaban, Finnorszagban, Izlandon és Norvégidban
engedélyezett.

A mifepriszton referencia-gydgyszer aktualis alkalmazasi elGirdsa 600 mg mifepriszton adasat javasolja,
amit 36-48 éraval kés6bb 400 ug mizoprosztol oralis vagy 1 mg gemeproszt hiivelyen keresztll torténo
alkalmazasa kovet terhesség megszakitasa céljabol a menstruacié elmaradasat kévetd 49. napig.
Alternativ megoldasként engedélyezték 200 mg-os mifepriszton alkalmazasat is egyetlen adagban,
feltéve hogy ezt 36-48 draval kés6bb 1 mg gemeproszt prosztaglandin-analdg hivelyen keresztlil
torténd alkalmazasa koveti. Az alternativ adagolds oka az volt, hogy a 200 mg-os mifepriszton adag és
az oralis mizoprosztol kombinacidja a terhesség fennmaradasanak potencialisan nagyobb kockazataval
jar, mig a huvelyen keresztll alkalmazott 1 mg gemeprosztrol szamos klinikai vizsgalatban kimutattak,
hogy erGteljes prosztaglandin hatast fejt ki még akkor is, ha alacsonyabb mifepriszton adaggal
kombinaljak.

Az ismételt alkalmazasi eljaras soran Franciaorszag potencialisan komoly kézegészségligyi kockazat
lehetdségét vetette fel, mivel a Cmax tekintetében nem igazoltak a készitmény és a referencia-
gydgyszer bioekvivalencidjat. Az ezt koveté CMDh (decentralizalt eljarasok koordinacios csoportja -
Emberi felhasznalasra szant gydgyszerek [Co-ordination Group on the Mutual and Decentralised
Procedures - Human]) beterjesztési eljaras soran nem alakult ki konszenzus, igy a CMDh a CHMP elé
terjesztette az ligyet a 29. cikk (4) bekezdése szerinti beterjesztési eljarason keresztil.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal az emlitett 10. cikk (3) bekezdése szerinti kérelem
alatamasztasara benyujtott klinikai dokumentacid klinikai és tdmogatd farmakokinetikai adatokat
tartalmaz, két bioekvivalencia vizsgalat formajaban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Mifepristone Linepharma-val Mexikéban, illetve
Ausztralidban végzett 2 vizsgalatbdl szarmazo klinikai hatasossagi és biztonsagossagi adatokat
bocsatott rendelkezésre. A klinikai vizsgalatokat két olyan szervezettel egylttm(ikddve végezték,
amelyek a gyogyszert nagyszamu populaciéban alkalmaztak.

- A Gynuity Health Projects elnevezés( szervezet a helyes klinikai gyakorlatnak (GCP, Good Clinical
Practice) megfelel6 vizsgalatot végzett Mexikdban 1000 nébeteg bevonasaval (nyilt elrendezésl, nem
0sszehasonlitd, prospektiv, tobbk6ézpontd vizsgalat, amelyben 200 mg mifeprisztont alkalmaztak, amit
24-48 éraval késdbb 800 pug mizoprosztol buccalis alkalmazasa kdvetett a terhesség 63 napon bell
tortén6é megszakitasa céljabdl). A forgalomba hozatali engedély jogosultja rendelkezésre bocsatotta a
vizsgalati terv 6sszefoglaléjat és a vizsgdlat absztraktjat. A sikerességi arany 97,3%-os volt, a publikalt
szakirodalomban jelentett vizsgalatokhoz hasonléan. A vizsgalt adagolasi renddel ¢sszefliggésben nem
alakultak ki sulyos varatlan események.



- A masik szervezet (Marie Stopes International Australia) forgalomba hozatal el6tti oktatasi programot
szervezett Ausztraliaban az ausztraliai gydgyszerhatdsag (TGA, Therapeutic Goods Administration) altal
engedélyezett gydgyszerfeliroknak szél6 program keretében. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
rendelkezésre bocsatott egy 1343 ndre vonatkozo el6zetes kdzleményt. Ez a program jelenleg is
folyamatban van, és 2009. szeptember 1. és 2011. junius 30. kdzott 6sszességében 12 830 nd vett
részt benne. A részt vevé nok jogosultak voltak az ordlisan alkalmazott 200 mg-os Mifepristone
Linepharma kezelésre, amelyet 800 ug mizoprosztol adasa kovetett, amennyiben terhességiik kora
legfeljebb a menstruacié elmaradasat kovet6 63. nap volt. A hatdsossagi arany a teljes populacidban
(teljes megszakitas, kiegészit6 sebészeti beavatkozas sziikségessége nélkiil) 96,7%-0s volt. A program
keretében ezt a kezelést kapd 12 830 no esetében a mddszer hatasossaga és biztonsagossaga megfelelt
a szakirodalomban jelentett klinikai vizsgalatok alapjan tdmasztott elvardsoknak. A vizsgalatok
eredményei igen magas sikerességi aranyt mutatnak, varatlan nemkivanatos események nélkil. A tény,
hogy kovet6 kezelésként buccalis mizoprosztolt hasznaltak, nem pedig hlvelyen keresztil alkalmazott
gemeprosztot (a jelen kérelemben javasoltak szerint), valdszin(ileg csokkentené a sikerességi aranyt,
és ez megnyugtaté a CHMP szamara.

Tovabba a forgalomba hozatali engedély jogosultja tdmogaté farmakokinetikai adatokat is
rendelkezésre bocsatott két bioekvivalencia vizsgalat formajaban. A két bioekvivalencia vizsgalatban az
Eurdpai Gazdasagi Térségben (EEA, European Economic Area) engedélyezett Mifegyne, illetve az
Egyesiilt Allamokban engedélyezett Mifeprex szolgalt referencia-gydgyszerként.

Az AUC-ra vonatkozdan igazoltdk a referenciakészitménnyel (Mifegyne) szembeni bioekvivalenciat, a
Cmax viszont valamivel magasabb volt a 80-125%-0s konvencionalis elfogadhatdsagi tartomanynal (a
Cmax arany (90%-os KI) 114,4 (103,33 -126,66) volt). A 2 klinikai vizsgalat eredményei alapjan és
figyelembe véve, hogy a Mifepristone Linepharma-t csak egyszer és egyetlen adagban alkalmazzak, a
CHMP véleménye szerint a magasabb Cmax nem befolyasolna a Mifepristone Linepharma
biztonsagossagat vagy hatasossagat.

Tovabbd a CHMP megallapitotta, hogy a Mifeprex-szel végzett klinikai vizsgalat az AUC-ra és a Cmax-
ra vonatkozdan egyarant igazolta a bioekvivalenciat.

A fentiek alapjan, tekintetbe véve az enyhén emelkedett Cmax értéket is, a CHMP véleménye szerint a
Mifepristone Linepharma nem alkalmazhaté 200 mg-nal magasabb adagban, és ezt egyértelmUen fel
kell tiintetni a terméktajékoztatdban, tovabba el kell végezni egy prospektiv megfigyeléses vizsgalatot
a Mifepristone Linepharma korai terhesség megszakitasara vonatkozo alkalmazasi javallatainak
értékelése céljabdl.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett a CHMP altal javasolt, az alkalmazasi elbiras 4.2
pontjara és a betegtajékoztatd 3. pontjara vonatkozo moddositasokkal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a CMDh beterjesztési eljaras idején javasolt, a
Mifepristone Linepharma korai terhesség megszakitasara vonatkozo alkalmazasi javallatainak
értékelését célzd prospektiv megfigyeléses vizsgalat vizsgalati tervét a CHMP felllvizsgalta a
beterjesztési eljaras soran. Ezt a vizsgalati tervet Ugy alakitottak ki, hogy tovabbi megnyugtatast
nyuUjtson a készitmény biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozdan. A CHMP azonban kifejezte
tovabbra is fennalldé aggalyait az engedélyezett indikacién kivili alkalmazas lehetséges kockazatainak
elvart vizsgalataival kapcsolatban, legyen sz6 akar magasabb adag alkalmazasardl, akar a hivelyen
keresztil alkalmazott gemeproszttol eltérd prosztaglandin-analéggal vald kombinaciérdl. A CHMP tett
néhany specifikus mddszertani megjegyzést is, pl. a felird orvosok reprezentativitdsaval, a minta
méretével és a bevonasi kritériumokkal kapcsolatban. Igy a CHMP arra a véleményre jutott, hogy a
forgalomba hozatali engedély feltételeként még a klinikai vizsgalat elinditasa elétt be kell nyudjtani a
fellilvizsgalt vizsgalati tervet a nemzeti illetékes hatdésdgoknak is végleges elfogadas céljabdl.



Osszefoglalas

A Mifepristone Linepharma-val kapcsolatosan benyujtott kérelem egy hibrid kérelem. Az adagolas eltér
a Mifegyne referencia-gyégyszer adagolasatodl. A Mifegyne-nel szemben, amely magas 600 mg-os és
alacsonyabb 200 mg-os adagban egyarant alkalmazhato, a Mifepristone Linepharma esetében csak az
alacsonyabb 200 mg-os dozist hagytak jova a kélcsonods elismerési eljaras elsé kérében, és ezt
javasoltak az aktudlis ismételt kolcsonds elismerési eljarasban is.

Figyelembe véve, hogy a Mifepristone Linepharma-t csak egyszer és egyetlen 200 mg-os adagban
adjak, a CHMP véleménye szerint a rendelkezésre bocsatott klinikai adatok alatdmasztjak azt, hogy a
kissé magasabb Cmax nem befolyasolna a Mifepristone Linepharma biztonsagossagat és hatdsossagat.

A CHMP azonban Ugy véli, hogy a Mifepristone Linepharma nem alkalmazhaté 200 mg-nal magasabb
adagban, és ezt egyértelmuen fel kell tintetni a terméktajékoztatéban. A forgalomba hozatali engedély
feltételeként el kell végezni egy prospektiv megdfigyeléses vizsgalatot is a Mifepristone Linepharma
korai terhesség megszakitasara vonatkozé alkalmazasi javallatainak értékelése céljabol. A CHMP arra a
véleményre jutott, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak még a klinikai vizsgalat
elinditasa el6tt be kell nyujtania a felllvizsgalt vizsgalati tervet a nemzeti illetékes hatdésagoknak is
végleges elfogadas céljabdl.

A fentiek alapjan a CHMP ugy Véli, hogy a Mifepristone Linepharma altalanos hatasossagi és
biztonsagossagi profiljat a bemutatott vizsgalatok kielégitéen igazoltak, ezért megallapitotta, hogy a
Mifepristone Linepharma el6ny-kockazat profilja kedvez6 a ,Méhen beliili terhesség fejlédésének mUivi
megszakitdsa prosztaglandin-analdéggal szakaszos kombindcidoban alkalmazva a menstrudcid
elmaradasat kévetd 63. napig” kérelmezett indikacidban.

A forgalomba hozatali engedélyre, illetve az alkalmazasi elbiras és

betegtajékoztaté modositasara vonatkozo, feltételekhez kotott pozitiv
vélemény indoklasa

Mivel

e A Bizottsag megfontolta a Franciaorszag altal a 2001/83/EK tanacsi iranyelv 29. cikk (4) bekezdése
szerint inditott beterjesztést;

e A Bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyljtott adatokat a
sulyos potencialis kozegészségligyi kockazat, klilonosképpen a 200 mg-os Mifepristone Linepharma
adagolasi rend hatdsossaganak és biztonsdgossaganak kivizsgalasa céljabdl;

e A Bizottsag figyelembe vette, hogy a benyUjtott vizsgalatok megfelel6 bizonyitékot nydjtanak a
készitmény altalanos hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozoéan;

e A CHMP arra a véleményre jutott, hogy 200 mg-nal magasabb adagot nem szabad alkalmazni, és
hogy ezt egyértelm(en fel kell tintetni a terméktajékoztatdban. Tovabba el kell végezni egy
prospektiv megfigyeléses vizsgalatot is a Mifepristone Linepharma korai terhesség megszakitésara
vonatkozé alkalmazasi javallatainak értékelése céljabol;

e Ezért a bizottsag megallapitotta, hogy a Mifepristone Linepharma el6ny-kockazat profilja kedvez6
az alkalmazott javallatokban,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély kiadasat a gydgyszer biztonsagos és hatasos
hasznalatara vonatkozo és a IV. mellékletben meghatarozott javasolt feltételekkel; a Mifepristone
Linepharma és kapcsolddd nevek (lasd 1. melléklet) alkalmazasi elGirasanak és betegtajékoztatdjanak
madositott pontjai a III. mellékletben vannak leirva.



