II priedas

Europos vaisty agentiros pateiktos mokslinés iSvados ir teigiamos
nuomoneés, kurioje rekomenduojama nustatyti rinkodaros teisés salyga, bei
preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio pakeitimo
pagrindas



Mokslinés isvados

Mifepristone Linepharma ir susijusiy pavadinimy (Zr. I priedq) vaisty
mokslinio jvertinimo bendroji santrauka

Pagal pirmine savitarpio pripazinimo procediirg patvirtinta Mifepristone Linepharma indikacija yra
~Medicininis besivystancio gimdinio nésStumo iki 63-0s amenoréjos dienos nutraukimas véliau skiriant
prostaglandino analogo®. Patvirtintas dozavimo rezimas yra viena geriamoji 200 mg mifepristono dozé,
kurig iSgérus, praéjus 36-48 val., per vaginam skiriama 1 mg prostaglandino analogo gemeprosto.

Paraiska dél Mifepristone Linepharma 200 mg tableciy yra pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio
3 dalj pateikta hibridiné paraiSka, kurioje Mifegyne 200 mg tableté nurodyta kaip referencinis
preparatas. Mifepristone Linepharma dozavimas skiriasi nuo referencinio preparato Mifegyne. Skirtingai
nei Mifegyne, kurj galima vartoti didesnémis (600 mg) arba mazesnémis (200 mg) dozémis, suteikiant
Mifepristone Linepharma rinkodaros teise patvirtinta tik mazesné 200 mg dozé. Siuo metu $io
preparato rinkodaros teisé suteikta Svedijoje, Danijoje, Suomijoje, Islandijoje ir Norvegijoje.

Dabartinéje referencinio preparato mifepristono preparato charakteristiky santraukoje néstumui
nutraukti rekomenduojama 600 mg mifestropano ir praéjus 36-48 val. 400 pg mizoprostolio
geriamosios dozés arba 1 mg gemeprosto per vaginam iki 49-os amenoreéjos dienos. Alternatyvi

200 mg mifepristono dozé taip pat patvirtinta vartoti vienkartinémis dozémis, jeigu jg iSgérus, praéjus
36-48 val., per vaginam suvartojama 1 mg prostaglandino analogo gemeprosto. Si alternatyvi doze
patvirtinta todel, kad 200 mg mifepristono ir geriamojo mizoprostolio derinys buvo siejamas su galima
didesne tolesnio néstumo vystymosi rizika, o atlikus daug tyrimy nustatyta, kad | makstj vartojant

1 mg gemeprosto, stiprus prostaglandino veikimas pasireiskia jj vartojant ir kartu su mazesne
mifepristono doze.

Dél pakartotinio vartojimo Prancizija iSkélé klausima dél galimo rimto pavojaus visuomenés sveikatai,
kadangi nejrodyta, kad esant didziausiai koncentracijai (Cmax) minétas vaistinis preparatas yra
biologigkai lygiavertis referenciniam preparatui. Pagal kreipimosi | Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros koordinavimo grupe (CMD(h) procediirg
nepavyko pasiekti susitarimo, todél CMD(h) perdavé §j klausima svarstyti Zmonéms skirty vaistiniy
preparaty komitetui (CHMP) pagal 29 straipsnio 4 dalyje numatytg kreipimosi procedira.

Kartu su paraiSka pagal 10 straipsnio 3 dalj rinkodaros teisés turétojas pateiké klinikiniy tyrimy
dokumentus - klinikiniy tyrimy duomenis ir papildomus farmakokinetinius duomenis dviejy biologinio
lygiavertiSkumo tyrimy forma.

Rinkodaros teisés turétojas pateiké dviejuose — Meksikoje ir Australijoje — vykdyty Mifepristone

atlikti bendradarbiaujant su dviem organizacijomis, kurios Sio vaistinio preparato skyré daug motery.

- Organizacija ,,Gynuity Health Projects" Meksikoje atliko geros klinikinés praktikos (GKP) reikalavimus
atitinkantj tyrima su 1 000 motery (atviras, nelyginamasis, perspektyvinis daugiacentris tyrimas,
kuriuo siekta istirti 200 mg mifepristono doze, kurig iSgérus, praéjus 24-48 val., iSgeriama 800 mcg
mizoprostolio néstumui iki 63-0s dienos imtinai nutraukti). Rinkodaros teisés turétojas pateiké Sio
tyrimo protokolo santraukg ir tyrimo santrauka. Sékmingai néStumas nutrauktas 97,3 % motery,
panasiai kaip iSleistoje literatliroje aprasytuose tyrimuose. Tiriant $j dozavimo rezima, nenustatyta
jokiy nenumatyty rimty reiskiniy.

- Antroji organizacija (,Marie Stopes International Australia®) Australijoje pradéjo jgyvendinti
parengiamajg mokymo programg pagal Terapijos priemoniy administracijos (Therapeutic Goods
Administration, TGA) Igalioty vaistus skirianciy gydytoju programa (Authorised Prescriber Program).



Rinkodaros teises turétojas pateiké paskelbtus preliminarius tyrimo duomenis apie 1 343 moteris. Si
programa tebevykdoma; nuo 2009 m. rugséjo 1 d. iki 2011 m. birzelio 30 d. pagal Sig programa, vaistg
vartojo 12 830 motery. Moterys galéjo iSgerti 200 mg Mifepristone Linepharma doze ir po to suvartoti
800 pg mizoprostolio, jeigu jy néstumas buvo ne ilgesnis nei 63 amenoréjos dienos. Visos pacienciy
populiacijos veiksmingumo rodiklis (visiSkas néstumo nutraukimas be papildomos chirurginés
procediros) buvo 96,7%. Ivertinus 12 830 motery, kurioms pagal minétg programa taikytas toks
gydymas, nustatyta, kad gydymo metodo veiksmingumas ir saugumas buvo toks, kokio tikétasi,
atsizvelgiant | literatliroje paskelbtus klinikinius tyrimus. Atlikus Siuos tyrimus, nustatytas labai aukstas
sékmingo néstumo nutraukimo rodiklis ir nenustatyta né vieno nenumatyto Salutinio reiskinio. Tai, kad
kaip kontroliné gydymo priemoné vartotas geriamasis mizoprostolis, o ne intravaginalinis gemeprostas
(kaip pasillyta dabartinéje paraiskoje), iSsklaidé CHMP abejones, nes tokiu atveju, nesant papildomy,
veiksniy, sékmingo néstumo nutraukimo rodikliai turéty bati mazesni.

Be to, rinkodaros teisés turétojas, atlikes du biologinio lygiavertiSkumo tyrimus, pateiké papildomy
farmakokinetiniy duomeny. Atliekant Siuos du biologinio lygiavertiSkumo tyrimus, vaistinis preparatas
buvo lyginamas su Mifegyne (jo rinkodaros teisé suteikta EEE) ir Mifeprex (jo rinkodaros teisé suteikta
JAV).

Pagal plotg po kreive (AUC) biologinis lygiavertiSkumas referenciniam preparatui (Mifegyne)
patvirtintas, taCiau didZiausia koncentracija (Cmax) Siek tiek virsijo jprastg 80-125 % priimtinumo
spektra (Cmax koeficientas (90 % pasikliautinojo intervalo (CI) buvo 114,4 (103,33-126,66).
Remdamasis dviejy klinikiniy tyrimy rezultatais ir atsizvelgdamas | tai, kad Mifepristone Linepharma
vartojamas tik vieng kartg ir sykiu suvartojama visa dozé, CHMP laikési nuomonés, kad didesné Cmax
nereikSminga Mifepristone Linepharma saugumui ar veiksmingumui.

Be to, CHMP atkreipé démesj, kad su Mifeprex atliktas tyrimas patvirtina vaistinio preparato biologinj
lygiavertiSkumag ir pagal AUC, ir pagal Cmax.

Remdamasis pirmiau minéta informacija ir atsizvelgdamas j Siek tiek didesne Cmax, CHMP laikosi
nuomonés, kad pacientéms nereikéty skirti didesnés kaip 200 mg Mifepristone Linepharma dozés ir tai
turéty bdti aiSkiai nurodyta preparato informaciniuose dokumentuose, taip pat reikéty atlikti
perspektyvinj stebimajj tyrima, kuriuo buty jvertintos rekomendacijos dél Mifepristone Linepharma
skyrimo ankstyvam néstumui nutraukti.

Rinkodaros teisés turétojas pritaré CHMP pasilllytiems preparato charakteristiky santraukos
4.2 skyriaus ir pakuotés lapelio 3 skyriaus pakeitimams.

Kaip rinkodaros teisés turetojas siulé kreipimosi | CHD(h) proceduros metu, po kreipimosi CHMP
perziaréjo perspektyvinio stebimojo tyrimo, skirto Mifepristone Linepharma skyrimo ankstyvam
né$tumui nutraukti rekomendacijoms jvertinti, protokola. Sis protokolas parengtas siekiant dar labiau
iSsklaidyti abejones dél preparato saugumo ir veiksmingumo. Taciau CHMP iSreiské kelias dar
neiSsakytas abejones dél bitiny galimos mifepristono vartojimo ne pagal patvirtintas rekomendacijas -
didelémis dozémis arba kartu su kitu prostaglandino analogu, o ne intravaginaliniu gemeprostu -
rizikos tyrimy. CHMP iSsaké ir kity konkreciy pastaby dél metodikos, kaip antai vaisty skirianciy,
gydytojy reprezentatyvumo, imties dydzio ir jtraukimo | tyrima kriterijy. Todél CHMP laikosi nuomonés,
kad pries pradedant klinikinj tyrima, perzitrétg protokolg reikéty pateikti nacionalinéms
kompetentingoms institucijoms galutinai pritarti ir tai turéty bati rinkodaros teisés salyga.

ISvada

Mifepristone Linepharma paraiska yra hibridiné. Sio preparato dozavimas skiriasi nuo referencinio
preparato Mifegyne. Skirtingai nei Mifegyne, kurj galima vartoti didelémis (600 mg) arba mazesnémis
(200 mg) dozémis, per pirmine savitarpio pripazinimo procediirg patvirtinta tik mazesné 200 mg



Mifepristone Linepharma dozé; Si dozé pasillyta ir dabartinés pakartotinés savitarpio pripazinimo
proceddros metu.

Atsizvelgdamas | tai, kad Mifepristone Linepharma vartojamas tik vieng kartg ir sykiu suvartojama visa
200 mg dozé&, CHMP laikosi nuomonés, kad pateikti klinikiniy tyrimy duomenys patvirtina, kad Siek tiek
didesné Cmax nereikSminga Mifepristone Linepharma veiksmingumui ir saugumui.

Taciau CHMP laikosi nuomonés, kad pacientéms nereikéty skirti didesnés kaip 200 mg Mifepristone
Linepharma dozés ir kad tai turéty bati aiskiai nurodyta preparato informaciniuose dokumentuose.
Reikeéty atlikti perspektyvinj stebimajj tyrima, kuriuo baty jvertintos rekomendacijos dél Mifepristone
Linepharma skyrimo ankstyvam néstumui nutraukti ir tai turéty bati rinkodaros teisés sglyga. CHMP
laikosi nuomonés, kad prie$ pradédamas klinikinj tyrima, rinkodaros teisés turétojas turéty pateikti
perziarétg protokolg nacionalinéms kompetentingoms institucijoms galutinai pritarti.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, CHMP laikosi nuomoneés, kad pateikty tyrimy pakanka
bendroms Mifepristone Linepharma veiksmingumo ir saugumo charakteristikoms patvirtinti, todél
priéjo prie iSvados, kad pagal paraiSkoje nurodytg indikacijg ,,Medicininis besivystancio gimdinio
néstumo iki 63-0s amenoréjos dienos nutraukimas véliau skiriant prostaglandino analogo" vartojamo
Mifepristone Linepharma naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

Teigiamos nuomonés, kurioje rekomenduojama nustatyti rinkodaros teisés
salyga, bei preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio
pakeitimo pagrindas

Kadangi

e komitetas apsvarsté pranesimg apie Prancizijos pradéta kreipimosi procediirg pagal Tarybos
direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalj;

e komitetas perziliréjo visus turimus duomenis, kuriuos rinkodaros teisés turétojas pateiké dél
galimo rimto pavojaus visuomenés sveikatai, visy pirma dél 200 mg Mifepristone Linepharma
dozavimo rezimo veiksmingumo ir saugumo;

e komiteto nuomone, pateikti tyrimai patvirtina bendra vaistinio preparato veiksminguma ir
sauguma;

e CHMP laikosi nuomonés, kad pacientéms nereikéty skirti didesnés kaip 200 mg dozés ir kad tai
turéty bati aiSkiai nurodyta preparato informaciniuose dokumentuose. Be to, reikéty atlikti
perspektyvinj stebimajj tyrima, kuriuo baty jvertintos rekomendacijos dél Mifepristone Linepharma
skyrimo ankstyvam néstumui nutraukti;

e todél komitetas padaré iSvada, kad pagal paraiskoje nurodytas indikacijas vartojamo Mifepristone
Linepharma naudos ir rizikos santykis yra teigiamas;

CHMP rekomendavo suteikti Mifepristone Linepharma ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq), kuriy i$
dalies pakeisti preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio skyriai pateikiami III priede,
rinkodaros teise, kuriai rekomenduojama nustatyti IV priede nurodytq salyga, susijusig su saugiu ir
veiksmingu vaistinio preparato vartojimu.



