II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums pozitivam atzinumam par
registracijas apliecibas nosacijumiem un zalu apraksta un lietosanas
instrukcijas grozijumiem, ko iesniegusi Eiropas Zalu agentira



Zinatniskie secinajumi

Mifepristone Linepharma un sinonimisku nosaukumu zalu (skat. I
pielikumu) zinatniska novertejuma vispareéjs kopsavilkums

Savstarpéjas atziSanas procediras laika apstiprinata Mifepristone Linepharma indikacija ir
"progreséjosas intrauterinas gritniecibas mediciniska partraukSana lidz 63. amenorejas dienai, secigi
kombinéjot ar prostaglandina analogu”. Apstiprinata deva ir 200 mg mifepristona vienreizéjas iekskigas
devas veida, péc tam péc 36-48 stundam per vaginam lietojot 1 mg prostaglandina analoga
gemeprosta.

Mifepristone Linepharma 200 mg tableSu pieteikums ir hibridpieteikums, kas sagatavots saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 10. panta 3. punktu, ka atsauces zales izmantojot Mifegyne 200 mg tabletes.
Mifepristone Linepharma deva nav tada pati ka atsauces zalém Mifegyne. Salidzinajuma ar Mifegyne,
ko var lietot liela 600 mg deva vai mazaka 200 mg deva, Mifepristone Linepharma ir apstiprinata tikai
mazaka 200 mg deva. Sis zales paslaik ir redistrétas Zviedrija, Danija, Somija, Islandé un Norvégija.

Paslaik spéka esoSaja atsauces zalu mifepristona zalu apraksta griitniecibas partrauksanai lidz

49. amenorejas dienai mifepristonu ieteikts lietot pa 600 mg, péc 36-48 stundam lietojot 400 ug
mizoprostola iekskigi vai 1 mg gemeprosta per vaginam. Ari alternativa mifepristona 200 mg deva bija
registréta lietoSanai vienreizé€jas devas veida, ja péc Sis devas péc 36-48 stundam per vaginam lieto

1 mg prostaglandina analoga gemeprosta. Sis alternativas apstiprina$anas iemesls bija fakts, ka

200 mg mifepristona kombinacija ar iekskigi lietotu mizoprostolu bija saistita ar iesp&jami lielaku
gratniecibas turpinasanas risku, bet daudzos pétijumos pieradits, ka 1 mg gemeprosta vaginali
nodrosina spécigu prostaglandina iedarbibu, ari kombinacija ar mazaku mifepristona devu.

Francija izteica baZas par iesp&jamu nopietnu risku sabiedribas veselibai atkartotas lietoSanas
procediras laika, jo bioekvivalence ar atsauces zalém Cmax zina nav pieradita. Sekojosas CMDh
parvértéSanas procediras laika neizdevas panakt vienosanos, un CMDh nositija lietu CHMP saskana ar
29. panta 4. punkta aprakstito parskatiSanas proceddiru.

Kliniska dokumentacija, ko redistracijas apliecibas Tpasnieks iesniedzis S1 saskana ar 10. panta
3. punktu sagatavota pieteikuma atbalstam, ietver kliniskos datus un apliecinosus farmakokinétikas
datus divu bioekvivalences pétijumu veida.

Registracijas apliecibas ipasnieks iesniedza kliniskas efektivitates un droSuma datus no diviem
pétijumiem, kuri abi veikti ar Mifepristone Linepharma attiecigi Meksika un Australija. Kliniskie p&tijumi
veikti sadarbiba ar divam organizacijam, kas lietoja Sis zales lielam skaitam sieviesu.

- Organizacija Gynuity Health Projects veica GCP principiem atbilstoSu pétijumu Meksika 1000
sievietem (atklats, nesalidzinoss, prospektivs daudzcentru pétijums, gritniecibas partrauksanai lidz
63. dienai lietojot 200 mg mifepristona un vélak péc 24-48 stundam aiz vaiga lietojot 800 mkg
mizoprostola). Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza S pétijuma izklastu un kopsavilkumu.
Sekmiga iznakuma raditajs ir 97,3 %, lidzigi ka literatlra public€tajos pétijumos. Nopietnas, negaiditas
blakusparadibas ar pétito terapijas sheému nebija saistitas.

- Otra organizacija (Marie Stopes International Australia) pirms zalu tirdzniecibas uzsaksanas Australija
izveidoja macibu programmu apstiprinatas, zalu parakstitajiem paredzétas programmas “Terapeitisku
lidzeklu lietoSana” (Therapeutic Goods Administration; TGA) ietvaros. Registracijas apliecibas Tpasnieks
iesniedza provizorisku publikaciju par 1343 sievietém. Si programma turpinas, un kopuma laika posma
no 2009. gada 1. septembra Iidz 2011. gada 30. jlnijam zalu iedarbibai ir bijusas paklautas 12 830
sievietes. Ja grutniecibas ilgums bija 63 amenorejas dienas vai isaks, sievietes arstéja ar 200 mg
Mifepristone Linepharma iekskigi, péc tam lietojot 800 pg mizoprostola. Visa populacija efektivitates



raditajs (pilniga gratniecibas partrauksana, nav nepiecieSama papildu kirurdiska proceddra) bija

96,7 %. 12 830 sievietém, kuras sanéma So terapiju programmas ietvaros, metodes efektivitate un
dro$ums bija tadi, kadi paredzami péc literatiira minétiem kliniskiem pé&tijumiem. So pétijumu rezultati
liecina par loti lielu sekmiga iznakuma biezumu un neliecina par nevélamam blakusparadibam. Fakts,
ka terapijas turpinasanai izmantoja aiz vaiga lietotu mizoprostolu, nevis vaginali lietotu gemeprostu
(ierosinats pasreizéja pieteikuma), varétu vienigi mazinat sekmiga iznakuma raditaju, tadé| tas CHMP
Skiet parliecinoss.

Turklat redistracijas apliecibas ipasnieks iesniedza atbalstosus farmakokinétikas datus divu
bioekvivalences pétijumu veida. Divus bioekvivalences pétijumus veica, salidzinot ar Mifegyne
(redistrétas EEZ) un Mifeprex (registrétas ASV).

Bioekvivalenci ar atsauces zalém (Mifegyne) pieradija attieciba uz AUC, bet Cmax nedaudz parsniedza
parasto pienemamibas diapazonu 80—-125 % (Cmax attieciba (90 % TI) bija 114,4 (103,33-126,66)).
Pamatojoties uz divu klinisko pé&tijumu rezultatiem un nemot véra, ka Mifepristone Linepharma ievada
tikai vienreiz un vienreiz€jas devas veida, CHMP uzskatija, ka lielaka Cmax neietekmétu Mifepristone
Linepharma drosumu vai efektivitati.

Turklat CHMP néma véra, ka pétijums ar Mifeprex pierada bioekvivalenci gan AUC, gan Cmax zina.

Nemot véra ieprieks minéto un nedaudz palielinato Cmax, CHMP uzskata, ka par 200 mg lielaku
Mifepristone Linepharma devu nevajadzétu lietot un ka tas skaidri janorada zalu apraksta, ka ari, ka
javeic prospektivs novérojumpétijums ar mérki novértét Mifepristone Linepharma parakstiSanas
ieteikumus agrinai gritniecibas partrauksanai.

Registracijas apliecibas Tpasnieks piekrita CHMP ierosinatiem zalu apraksta 4.2 apakSpunkta un
lietoSanas instrukcijas 3. sadalas grozijumiem.

P&c registracijas apliecibas pasnieka ierosinajuma CMDh parvértéSanas procediras laika CHMP
parvértésanas procediiras gaita parskatija prospektiva novérojumpétijuma protokolu, kura mérkis bija
novértét Mifepristone Linepharma paraksti$anas ieteikumus agrinai gritniecibas partrauk$anai. Sis
protokols bija izveidots ta, lai sniegtu lielaku parliecibu par zalu droSumu un efektivitati. Tacu CHMP
izteica zinamas bazas par pétijumiem, kas nepiecieSami, lai novértétu iespéjamo mifepristona
neapstiprinatas lietoSanas radito risku, lietojot to lielaka deva vai kombinacija ar citu prostaglandina
analogu, nevis gemeprostu per vaginam. CHMP izteica arl dazus citus konkrétus metodologiskus
komentarus, pieméram, par zalu parakstitaju reprezentativitati, paraugkopas lielumu un iekJausanas
kritérijiem. Tad&jadi CHMP uzskata, ka, lai sanemtu redistracijas apliecibu, parskatitais protokols
jaiesniedz valstu kompetentam iestadém galiga apstiprinajuma sanemsanai pirms kliniska pétijuma
uzsaksanas.

Secinajums

Mifepristone Linepharma ir iesniegts hibridpieteikuma veida. Ta deva ir citada neka atsauces zalém
Mifegyne. Salidzinot ar Mifegyne, ko var lietot liela 600 mg deva vai mazaka deva pa 200 mg,
Mifepristone Linepharma pirmaja savstarpé&jas atziSanas procediras karta bija apstiprinata tikai
mazaka 200 mg deva, un tas apstiprinasana ierosinata ari pasreizéja atkartota savstarpéjas atziSanas
procedura.

Nemot véra, ka Mifepristone Linepharma lieto tikai vienreiz un vienreiz€jas 200 mg devas veida, CHMP
uzskata, ka iesniegtie kliniskie dati apliecina, ka nedaudz augstaka Cmax neietekmétu Mifepristone
Linepharma efektivitati un droSumu.

Tacu CHMP uzskata, ka par 200 mg lielaku Mifepristone Linepharma devu nevajadzétu lietot un ka tas
skaidri janorada zalu apraksta. Ka registracijas apliecibas nosacijums javeic prospektivs
novérojumpétijums ar mérki novértét Mifepristone Linepharma parakstiSanas ieteikumus agrinai



gritniecibas partrauksanai. CHMP uzskata, ka registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz parskatits
protokols valstu kompetentam iestadém galiga apstiprindjuma sanemsanai pirms kliniska pétijuma
uzsaksanas.

Nemot véra ieprieks minéto, CHMP uzskata, ka Mifepristone Linepharma visparé&jais efektivitates un
drosuma profils ir sekmigi pieradits ar iesniegtajiem pétijumiem, un tadé| secina, ka Mifepristone
Linepharma ieguvuma un riska attieciba ierosinatas indikacijas “progreséjosas intrauterinas
gritniecibas mediciniska partrauksana lidz 63. amenorejas dienai, secigi kombin&jot ar prostaglandina
analogu” gadijuma ir labvélga.

Pozitiva atzinuma pamatojums, ievérojot registracijas apliecibas
nosacijumu un veicot grozijumus zalu apraksta un lietosanas instrukcija

Ta ka:

e Komiteja néma véra pazinojumu par Francijas saskana ar Padomes Direktivas 2001/83/EK
29. panta 4. punktu ierosinato parskatisanas procediru;

e Komiteja parskatija visus pieejamos datus, ko redistracijas apliecibas ipasnieks iesniedzis, lai
kliedétu bazas par iesp&jamo nopietno risku sabiedribas veselibai, Tpasi par 200 mg Mifepristone
Linepharma dozésanas shémas efektivitati un droSumu;

e Komiteja néma véra, ka kopé€ja efektivitate un droSums iesniegtajos pétijumos ir pietiekami
pieraditi;

e CHMP uzskata, ka par 200 mg lielaku devu nevajadzétu lietot un ka tas skaidri janorada zaju
apraksta. Turklat javeic prospektivs novérojumpétijums ar mérki novértét Mifepristone Linepharma
parakstiSanas ieteikumus agrinai gritniecibas partrauksanai;

o tadé] Komiteja secinaja, ka Mifepristone Linepharma ieguvumu un riska attieciba ierosinato
indikaciju gadijuma ir labvéliga,
CHMP ieteica izsniegt registracijas apliecibu ar ieteikto nosacljumu attieciba uz droSu un efektivu zalu

lietoSanu, kas izklastits 1V pielikuma, grozitie Mifepristone Linepharma un sinonimisku nosaukumu zalu
(skat. I pielikumu) zalu aprakstu un lietoSanas instrukciju apakspunkti ir izklastiti III pielikuma.



