Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal opinjoni pozittiva soggetta ghal
kundizzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u emenda tas-
sommarju tal-karatteristici tal-prodott u I-fuljett ta’ taghrif ipprezentati
mill-Agenzija Ewropea ghall-Medicini



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju globali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Mifepristone Linepharma u
ismijiet assocjati (ara I-Anness I)

L-indikazzjoni approvata ghal Mifepristone Linepharma permezz tal-Procedura inizjali ta’ Rikonoxximent
Reciproku hija "Terminazzjoni medika ta’ tqala li tkun gieghda tizviluppa fl-utru fkombinazzjoni
sekwenzjali ma’ analogu ta’ prostaglandin sa 63 jum ta’ amenorreja”. 1l1-pozologija approvata hija ta’
200 mg ta’ mifepristone f'doza orali wahda, segwita mill-ghoti tal-analogu ta’ prostaglandin gemeprost
1 mg fil-vagina 36 sa 48 siegha wara.

L-applikazzjoni ghall-pilloli ta” Mifepristone Linepharma 200 mg hija applikazzjoni ibrida maghmula
skont I-Artikolu 10(3) tad-Direttiva 2001/83/KE, bil-pillola ta’ Mifegyne 200 mg bhala I-prodott ta’
referenza. Il-pozologija ta’ Mifepristone Linepharma mhijiex I-istess bhal dik tal-prodott ta’ referenza
Mifegyne. Meta mgabbel ma’ Mifegyne, li jista’ jinghata kemm f'doza gholja ta’ 600 mg kif ukoll f'doza
aktar baxxa ta’ 200 mg, id-doza I-baxxa ta’ 200 mg biss hija approvata ghal Mifepristone Linepharma.
Bhalissa I-prodott huwa approvat fl-Isvezja, fid-Danimarka, fil-Finlandja, fl-Islanda u fin-Norvegja.

L-SmPC attwali ghall-prodott ta’ referenza mifepristone jirrakkomanda mifepristone fid-doza ta’ 600 mg
segwit minn 400 ug misoprostol oralment jew gemeprost 1 mg mill-vagina 36 sa 48 siegha wara ghat-
terminazzjoni tat-tqala sa 49 jum ta’ amenorreja. Gie approvat ukoll [-uzu alternattiv ta’ 200 mg ta’
mifepristone f'doza wahda, sakemm din id-doza tkun segwita 36 sa 48 siegha wara mill-ghoti tal-
analogu tal-prostaglandin gemeprost 1 mg mill-vagina. Ir-raguni ghal din I-alternattiva kienet il-fatt li I-
kombinazzjoni ta’ 200 mg mifepristone ma’ misoprostol orali kienet assoc¢jata ma’ riskju potenzjalment
oghla ta’ tkomplija tat-tqala, filwaqgt li 1 mg gemeprost mill-vagina ntwera f'diversi studji li jipprovdi
azzjoni gawwija ta’ prostaglandin ukoll flimkien ma’ doza aktar baxxa ta’ mifepristone.

Wagqt il-procedura ta’ uzu ripetut, Franza gajmet ir-riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika
minhabba li I-bijoekwivalenza mal-prodott ta’ referenza ma ntwerietx ghas-Cmax. Waqt il-pro¢edura
ta’ referenza sussegwenti tas-CMDh ma ntlahaq I-ebda kunsens u s-CMDh irrefera I-kwistjoni lis-CHMP
permezz ta’ proc¢edura ta’ referenza tal-Artikolu 29(4).

Id-dokumentazzjoni klinika pprezentata mill-MAH b’appogg ghal din I-applikazzjoni skont |-
Artikolu 10(3) tinkludi dejta klinika u dejta farmakokinetika ta’ appogg fil-forma ta’ zewg studji dwar il-
bijoekwivalenza.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ipprovda dejta dwar |-effikac¢ja klinika u s-sigurta
minn zewg studji, li saru t-tnejn b’Mifepristone Linepharma fil-Messiku u fl-Awstralja rispettivament. II-
provi klini¢i saru f’kooperazzjoni ma’ zewg organizzazzjonijiet li taw il-prodott medicinali lil ghadd kbir
ta’ nisa.

- L-organizzazzjoni Gynuity Health Projects wettqget studju konformi mal-GCP fil-Messiku f'1000 mara
(studju prospettiv f'diversi postijiet, bit-tikketta mikxufa, mhux komparattiv b'mifepristone 200 mg
segwit 24-48 siegha wara ta' misoprostol 800 mcg mill-halg ghat-terminazzjoni tat-tqala ghal 63 jum).
II-MAH ipprovda sintezi u astratt ta’ dan |-istudju. Ir-rata ta’ success hija ta’ 97.3%, komparabbli mal-
istudji rrapportati fir-ricensjoni ppubblikata. Ma kien relatat I-ebda avveniment mhux mistenni mal-
iskeda studjata.

- It-tieni organizzazzjoni (Marie Stopes International Australia) waqqgfet programm ta’ tahrig ta’ gabel
it-tnedija fl-Awstralja taht il-Programm ta’ Dawk li Jippreskrivu Awtorizzati ghall-Amministrazzjoni tal-
Oggetti Terapewtici (TGA). II-MAH ipprovda pubblikazzjoni preliminari f"1343 mara. Dan il-programm

ghadu ghaddej u b’kollox mill-1 ta’ Settembru 2009 sat-30 ta’ Gunju 2011, gew esposti 12,830 mara.
In-nisa kienu intitolati li jigu kkurati b’200 mg ta’ Mifepristone Linepharma oralment segwit minn



800 pg ta’ misoprostol jekk iz-zmien ta’ tqala taghhom kien 63 jum jew ingas ta’ amenorreja. Fil-
popolazzjoni kollha, ir-rata ta’ effikacja (terminazzjoni shiha, bl-ebda htiega ta’ xi pro¢edura kirurgika
ohra) kienet 96.7%. Ghat-12,830 mara li rcevew din il-kura permezz tal-programm, |-effika¢ja u s-
sigurta tal-metodu kienu kif kien mistenni mill-istudji klini¢i rrapportati fir-ricensjoni. Ir-rizultati ta’
dawn il-provi juru rata ta’ success gholja hafna u I-ebda effett hazin mhux mistenni. Il-fatt li
misoprostol mill-halg u mhux gemeprost mill-vagina (kif propost fl-applikazzjoni attwali) intuza bhala
kura ta’ segwitu, ibaxxi, jekk xejn, ir-rati ta’ su¢¢ess u ghaldagstant dan huwa rassiguranti ghas-CHMP.

Barra minn hekk, il-MAH ipprovda dejta farmakokinetika ta’ appogg fil-forma ta’ zewg studji dwar il-
bijoekwivalenza. Iz-zewg studji ta’ bijoekwivalenza saru f’konfront ma’ Mifegyne (approvat fiz-ZEE) u
Mifeprex (approvat fl-Istati Uniti tal-Amerika).

Il-bijoekwivalenza mal-prodott ta’ referenza (Mifegyne) intweriet ghall-AUC filwaqt |i s-Cmax kien
kemxejn oghla mill-medda ta’ a¢cettazzjoni konvenzjonali ta’ 80-125% (il-proporzjon tas-Cmax (90%
CI) kien 114.4 (103.33-126.66)). Abbazi tar-rizultati taz-zewg studji klini¢i u meta wiehed jikkunsidra
li Mifepristone Linepharma jinghata biss darba bhala doza wahda, is-CHMP kien tal-fehma li s-Cmax
oghla ma jaffettwax is-sigurta u I-effikacja ta’ Mifepristone Linepharma.

Barra minn hekk, is-CHMP innota li I-istudju b’Mifeprex juri bijoekwivalenza kemm ghall-AUC kif ukoll
ghas-Cmax.

Abbazi ta’ dan li ntgal, minhabba li s-Cmax zdied ftit, is-CHMP huwa tal-fehma li m’ghandhiex tinghata
doza oghla minn 200 mg ta’ Mifepristone Linepharma u dan ghandu jkun indikat b’'mod car fil-Fuljett
ta' Taghrif u ghandu jsir studju ta’ osservazzjoni prospettiv bl-ghan li jigu vvalutati r-
rakkomandazzjonijiet ta’ preskrizzjoni ta’ Mifepristone Linepharma ghat-terminazzjoni tat-tgala bikrija.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq gqabel mal-emendi tas-sezzjoni 4.2 tal-SmPC u
sezzjoni 3 tal-Fuljett ta’ Taghrif kif propost mis-CHMP.

Kif propost mill-MAH fiz-zmien tal-procedura ta’ referenza tas-CMDh, il-protokoll ghall-istudju ta’
osservazzjoni prospettiv bl-ghan li jigu vvalutati r-rakkomandazzjonijiet ta’ preskrizzjoni ta’ Mifepristone
Linepharma ghat-terminazzjoni ta’ tgala bikrija gie rivedut mis-CHMP waqt il-procedura ta’ referenza.
Dan il-protokoll kien imfassal sabiex jipprovdi aktar assigurazzjoni dwar is-sigurta u I-effikaéja tal-
prodott. Madankollu s-CHMP esprima xi thassib li kien fadal rigward I-investigazzjonijiet mehtiega tar-
riskju potenzjali tal-uzu ta’ mifepristone mhux skont it-tikketta, kemm bl-uzu ta’ doza oghla jew bit-
tahlit ma’ analogu ta’ prostaglandin iehor minbarra gemeprost mill-vagina. Tqajmu wkoll xi kummenti
metodologici specifi¢i ohrajn mis-CHMP bhar-rapprezentattivita ta’ dawk li jippreskrivu, id-dags tal-
kampjuni u I-kriterji ta’ inkluzjoni. Ghaldaqgstant is-CHMP huwa tal-opinjoni li ghandu jigi pprezentat
protokoll rivedut lill-awtoritajiet nazzjonali kompetenti, ghal gbil finali gabel tibda I-prova klinika, bhala
kundizzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.

Konkluzjoni

Mifepristone Linepharma huwa pprezentat bhala applikazzjoni ibrida. Il-pozologija hija differenti mill-
prodott ta’ referenza Mifegyne. Imqgabbel ma’ Mifegyne, li jista’ jinghata kemm f'doza gholja ta’ 600 mg
kif ukoll f"doza aktar baxxa ta’ 200 mg, id-doza |-baxxa biss ta’ 200 mg kienet approvata ghal
Mifepristone Linepharma permezz tal-ewwel fazi tal-Proc¢edura ta’ Rikonoxximent Reciproku u kienet
gieghda tkun proposta wkoll fil-proc¢edura ripetuta attwali tal-MRP.

Meta wiehed jikkunsidra li Mifepristone Linepharma jinghata darba biss bhala doza wahda ta’ 200 mg,
is-CHMP huwa tal-fehma li d-dejta klinika pprovduta tappoggja I-fatt li s-Cmax kemxejn oghla ma
jaffettwax |-effikac¢ja u s-sigurta ta’ Mifepristone Linepharma.

Is-CHMP madankollu jikkunsidra li m’ghandhiex tinghata doza oghla minn 200 mg ta’ Mifepristone
Linepharma u li dan ghandu jkun indikat b’'mod ¢ar fl-Informazzjoni dwar il-Prodott. Ghandu jsir studju



ta’ osservazzjoni prospettiv bl-ghan li jigu vvalutati r-rakkomandazzjonijiet tal-preskrizzjoni ta’
Mifepristone Linepharma ghat-terminazzjoni tat-tqala bikrija bhala kundizzjoni ghall-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suqg. Is-CHMP huwa tal-opinjoni li d-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-suq
ghandu jipprezenta protokoll rivedut lill-awtoritajiet nazzjonali kompetenti, ghal gbil finali gabel ma
tibda I-prova klinika.

Abbazi ta’ dan li ntgal, is-CHMP jikkunsidra li I-profil tal-effikacja u s-sigurta globali ta’ Mifepristone
Linepharma kien ippruvat b’'mod suffi¢jenti mill-istudji pprezentati u ghalhekk ikkonkluda li I-bilan¢
bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghal Mifepristone Linepharma fl-indikazzjoni tal-applikazzjoni
"Terminazzjoni medika ta’ tqala li tkun gieghda tizviluppa fl-utru f’lkombinazzjoni sekwenzjali ma’
analogu ta’ prostaglandin sa 63 jum ta’ amenorreja” huwa favorevoli.

Ragunijiet ghal opinjoni pozittiva soggetta ghall-kundizzjoni ghall-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u I-emenda tas-sommariju tal-

karatteristici tal-prodott u I-fuljett ta’ taghrif
Billi,

e II-Kumitat ikkunsidra n-notifika tar-referenza mgajma minn Franza taht I-Artikolu 29(4) tad-
Direttiva tal-Kunsill 2001/83/KE;

e II-Kumitat irreveda d-dejta kollha disponibbli pprezentata mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq sabiex jindirizza r-riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika, b’‘mod partikolari I-
effikacja u s-sigurta tal-iskeda ta’ dozar ta’ 200 mg ta’ Mifepristone Linepharma;

e II-Kumitat ikkunsidra li I-effikacja u s-sigurta globali gew ippruvati mill-istudji pprezentati;

e Is-CHMP huwa tal-fehma li m’ghandhiex tinghata doza oghla minn 200 mg ta’ Mifepristone
Linepharma u li dan ghandu jkun indikat b’'mod ¢ar fl-Informazzjoni dwar il-Prodott. Barra minn
hekk, ghandu jsir studju ta’ osservazzjoni prospettiv bl-ghan li jigu vvalutati r-
rakkomandazzjonijiet tal-preskrizzjoni ta’ Mifepristone Linepharma ghat-terminazzjoni tat-tqala
bikrija;

¢ Ghaldagstant il-Kumitat ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ghal Mifepristone
Linepharma fl-indikazzjonijiet tal-applikazzjoni huwa wiehed favorevoli,

is-CHMP irrakkomanda |-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq soggetta ghal kundizzjoni
rakkomandata fir-rigward tal-uzu sigur u effettiv tal-prodott medicinali kif stabbilit fl-Anness IV u li
ghalih is-sezzjonijiet emendati tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott u I-fuljett ta’ taghrif huma
stabbiliti fl-Anness III ghal Mifepristone Linepharma u ismijiet assocjati (ara I-Anness I).



