Aneks 1II

Whnioski naukowe i podstawy pozytywnej opinii zgodnie z warunkiem
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i warunkiem zmiany charakterystyki
produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta przedstawione przez Europejska

Agencje Lekow



Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej produktu leczniczego Mifepristone
Linepharma i nazw produktow zwigazanych (patrz aneks I)

Wskazaniem do stosowania produktu leczniczego Mifepristone Linepharma zatwierdzonym w
procedurze wzajemnego uznania jest ,farmakologiczne zakoriczenie rozwijajacej sie cigzy
wewnatrzmacicznej w terapii skojarzonej z podanym w dalszej kolejnosci analogiem prostaglandyn w
okresie do 63 dni od zatrzymania krwawienia miesiqgczkowego”. Zatwierdzone dawkowanie to
pojedyncza dawka 200 mg mifepristonu podana doustnie, a nastepnie, po 36-48 godzinach, 1 mg
analogu prostaglandyn gemeprostu podanego dopochwowo.

Whniosek dotyczacy produktu Mifepristone Linepharma 200 mg tabletki jest wnioskiem hybrydowym
ztozonym zgodnie z art. 10 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE, w ktérym referencyjnym produktem
leczniczym jest lek Mifegyne 200 mg tabletki. Dawkowanie produktu Mifepristone Linepharma jest inne
niz produktu referencyjnego Mifegyne. W poréwnaniu z produktem Mifegyne, ktéry moze by¢ podany
albo w wysokiej dawce 600 mg, albo w nizszej dawce 200 mg, w przypadku produktu Mifepristone
Linepharma zatwierdzona jest tylko nizsza dawka 200 mg. Produkt jest obecnie zatwierdzony w
Szwecji, Danii, Finlandii, Islandii i Norwegii.

W obecnie obowigzujacej charakterystyce produktu leczniczego referencyjnego produktu zawierajacego
mifepriston zaleca sie podanie mifepristonu w dawce 600 mg, a nastepnie, po 36-48 godzinach,
podanie mizoprostolu w dawce 400 pg doustnie lub gemeprostu w dawce 1 mg dopochwowo w celu
zakonczenia cigzy w okresie do 49 dni po zatrzymaniu krwawienia miesigczkowego. Zatwierdzona jest
takze alternatywna metoda, w ktdérej mifepriston podaje sie w pojedynczej dawce 200 mg, a nastepnie,
po 36-48 godzinach, podaje sie analog prostaglandyn gemeprost w dawce 1 mg dopochwowo.
Powodem tej alternatywy byty fakt, ze terapia skojarzenia mifepristonem w dawce 200 mg z
mizoprostolem podanym doustnie wigze sie z potencjalnie wyzszym ryzykiem utrzymania cigzy,
natomiast w wielu badaniach wykazano, ze gemeprost w dawce 1 mg podany dopochwowo daje silny
wptyw prostaglandyn, takze w skojarzeniu z nizszg dawka mifepristonu.

Podczas powtdrzenia procedury Francja zgtosita potencjalne powazne ryzyko dla zdrowia ludzi,
poniewaz nie wykazano rownowaznosci biologicznej z produktem referencyjnym w odniesieniu do
Cmax. Podczas przeprowadzonej w wyniku tego procedury arbitrazowej CMDh nie osiggnieto
porozumienia, CMDh wiec zgtosit to zagadnienie do rozstrzygniecia przez CHMP w drodze procedury
arbitrazowej zgodnie z art. 29 ust 4.

Dokumentacja kliniczna przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny na poparcie tego wniosku
zgodnie z art. 10 ust. 3 zawiera dane kliniczne i potwierdzajace dane farmakokinetyczne w postaci
dwoch badan bioréwnowaznosci.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania z dwdch badan przeprowadzonych z zastosowaniem produktu Mifepristone Linepharma

w Meksyku i Australii. Badania kliniczne przeprowadzono we wspédtpracy z dwoma organizacjami, ktore
podaty produkt leczniczy duzej liczbie kobiet.

- Organizacja Gynuity Health Projects przeprowadzita w Meksyku badanie zgodne z zasadami dobrej
praktyki klinicznej (GCP) z udziatem 1000 kobiet (prospektywne, wieloosrodkowe badanie
przeprowadzone metodg préby otwartej, nieporéwnawcze, w ktédrym stosowano mifepriston w dawce
200 mg, a nastepnie po 24-48 godzinach podawano mizoprostol w dawce 800 mcg dopoliczkowo w
celu zakonczenia cigzy do 63 dnia). Podmiot odpowiedzialny przedstawit streszczenie i abstrakt tego
badania. Odsetek powodzenia wynidst 97,3%, co jest porownywalnie z wynikami badan



opublikowanych w pismiennictwie. Z ocenianym schematem dawkowania nie wigzaty sie powazne
nieprzewidziane zdarzenia.

- Druga organizacja (Marie Stopes International Australia) zorganizowata w Australii program
szkoleniowy przed wprowadzeniem leku do obrotu w ramach programu skierowanego do oséb
upowaznionych do przepisywania lekéw zorganizowanego przez australijska agencje lekéw TGA (ang.
Therapeutic Goods Administration). Podmiot odpowiedzialny przedstawit wstepng publikacje wynikow
uzyskanych od 1343 kobiet. Program nadal trwa i facznie od dnia 1 wrzesnia 2009 r. do dnia 30
czerwca 2011 r. lek podano 12 830 kobietom. Kobiety zostaty zakwalifikowane do podania doustnie
200 mg produktu Mifepristone Linepharma, a nastepnie 800 pg mizoprostolu, jesli wiek cigzy wynosit
63 dni od momentu zatrzymania krwawienia miesigczkowego lub mniej. W catej populacji odsetek
skutecznosci (catkowite zakonczenie cigzy, brak potrzeby dodatkowego zabiegu chirurgicznego)
wyniost 96,7%. U 12 830 kobiet, ktére otrzymaty takie leczenie w ramach programu, skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo tej metody byty zgodne z przewidywaniami na podstawie badan klinicznych
opublikowanych w pismiennictwie. Wyniki tych badan wskazujg na bardzo wysoki odsetek powodzenia i
brak niespodziewanych zdarzen niepozadanych. Fakt, ze jako kolejny lek zostat podany mizoprostol
dopoliczkowo, a nie gemeprost dopochwowo (jak zaproponowano w omawianym wniosku), mogt
jedynie zmniejszy¢ odsetek powodzenia - o ile miat jakikolwiek wptyw — co zadaniem CHMP jest
dodatkowym zapewnieniem.

Ponadto podmiot odpowiedzialny przedstawit potwierdzajace dane farmakokinetyczne w postaci dwéch
badan bioréwnowaznosci. Przeprowadzono dwa badania bioréwnowaznosci w odniesieniu do produktu
Mifegyne (zatwierdzonego w EOG) i produktu Mifeprex (zatwierdzonego w Stanach Zjednoczonych).

Biorownowaznos$c¢ z produktem referencyjnym (Mifegyne) wykazano dla AUC, natomiast Cmax byto
nieco powyzej stosowanego konwencjonalnie zakresu akceptacji rownego 80-125% [warto$¢ Cmax
(90% CI) wyniosta 114,4 (103,33-126,66)]. Na podstawie wynikéw dwdch badan klinicznych i biorgc
pod uwage, ze produkt Mifepristone Linepharma jest podawany tylko raz i w dawce pojedynczej, CHMP
uznat, ze wyzsze Cmax nie bedzie miato wptywu na bezpieczenstwo ani skutecznos$¢ produktu
Mifepristone Linepharma.

Ponadto CHMP zwrdcit uwage, ze w badaniu z produktem Mifeprex wykazano bioréwnowaznosé
zarowno pod wzgledem AUC, jak i Cmax.

W zwigzku z powyzszym, w $wietle nieznacznie podwyzszonego Cmax CHMP uznaje, ze nie nalezy
podawac¢ dawki produktu Mifepristone Linepharma wyzszej niz 200 mg, ze trzeba to wyraznie
zaznaczy¢ w informacji o produkcie oraz ze nalezy przeprowadzi¢ prospektywne badanie obserwacyjne
do oceny zalecen dotyczacych przepisywania produktu Mifepristone Linepharma w celu wczesnego
zakonczenia cigzy.

Podmiot odpowiedzialny zgodzit sie ze zmianami w punkcie 4.2 ChPL i punkcie 3 ulotki dla pacjenta
zaproponowanymi przez CHMP.

Zgodnie z propozycjg podmiotu odpowiedzialnego w czasie procedury arbitrazowej CMDh, w trakcie
procedury arbitrazowej CHMP dokonat rewizji protokotu prospektywnego badania obserwacyjnego do
oceny zalecen dotyczacych przepisywania produktu Mifepristone Linepharma w celu wczesnego
zakonczenia cigzy. Protokdt opracowano, aby dodatkowo potwierdzi¢ bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ produktu. Jednakze CHMP wyrazit jeszcze zastrzezenia w odniesieniu do wymaganych
badan dotyczacych potencjalnego ryzyka stosowania mifepristonu niezgodnie z informacjq o produkcie —
stosowania albo wyzszej dawki, albo stosowania w skojarzeniu z innym analogiem prostaglandyn niz
dopochwowo podany gemeprost. CHMP przedstawit takze kilka innych uwag w odniesieniu do
metodologii, w tym reprezentatywnosci lekarzy przepisujgcych lek, rozmiaru badanej préby i kryteriéw
wiaczenia. Dlatego CHMP uznat, ze jako warunek pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nalezy



przedstawi¢ poprawiony protokot badania do ostatecznego zatwierdzenia przez wtasciwe organy krajowe
przed rozpoczeciem badania klinicznego.

Whnioski

Whniosek dotyczacy produktu Mifepristone Linepharma zostat ziozony jako wniosek hybrydowy.
Dawkowanie jest inne niz w przypadku produktu referencyjnego Mifegyne. W poréwnaniu z produktem
Mifegyne, ktéry moze by¢ podawany albo w wysokiej dawce 600 mg, albo w dawce nizszej 200 mg, w
przypadku produktu Mifepristone Linepharma zostata zatwierdzona tylko nizsza dawka 200 mg w
pierwej turze procedury wzajemnego uznania; taka dawka jest takze proponowana w obecnym
powtdrzeniu procedury wzajemnego uznania.

Biorgc pod uwage, ze produkt Mifepristone Linepharma jest podawany tylko raz, w pojedynczej dawce
200 mg, CHMP uznat, ze przedstawione dane kliniczne potwierdzaja, ze nieznacznie wyzsze Cmax nie
bedzie miato wptywu na skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktu Mifepristone Linepharma.

CHMP jest jednak zdania, ze nie nalezy podawaé wyzszej niz 200 mg dawki produktu Mifepristone
Linepharma i ze nalezy to wyraznie zaznaczy¢ w informacji o produkcie. Jako warunek pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu konieczne jest przeprowadzenie prospektywnego badania obserwacyjnego do
oceny zalecen dotyczacych przepisywania produktu Mifepristone Linepharma w celu wczesnego
zakonczenia cigzy. CHMP uwaza, ze podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ poprawiony protokdt
wihasciwym organom krajowym do ostatecznego zatwierdzenia przed rozpoczeciem badania klinicznego.

W zwigzku z powyzszym CHMP stwierdzit, ze w przedstawionych badaniach w wystarczajacy sposob
udowodniono ogdlng skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa produktu Mifepristone Linepharma; CHMP
uznat zatem, ze stosunek korzysci do ryzyka produktu Mifepristone Linepharma w proponowanym
wskazaniu ,,Farmakologiczne zakoriczenie rozwijajgcej sie cigzy wewnagtrzmacicznej w terapii
skojarzonej z podanym w dalszej kolejnosci analogiem prostaglandyn w okresie do 63 dni od
zatrzymania krwawienia miesigczkowego” jest korzystny.

Podstawy pozytywnej opinii zgodnie z warunkiem pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i warunkiem zmiany charakterystyki produktu
leczniczego i ulotki dla pacjenta

ZWazywszy, ze:

¢ Komitet rozpatrzyt wniosek dotyczacy procedury arbitrazowej wszczetej przez Francje na mocy art.
29 ust. 4 dyrektywy Rady 2001/83/WE;

e Komitet rozpatrzyt wszystkie dostepne dane przedstawione przez podmiot odpowiedzialny w
odniesieniu do potencjalnie powaznego zagrozenia zdrowia ludzi, w szczegdlnosci skutecznosci i
bezpieczenstwa schematu dawkowania 200 mg produktu Mifepristone Linepharma;

e Komitet uznat, ze ogdlnie rzecz biorgc w przedstawionych badaniach dowiedziono bezpieczenstwa i
skutecznosci;

e CHMP uznat, ze nie nalezy podawac dawki wyzszej niz 200 mg i ze to nalezy to wyraznie zaznaczyc¢
w informacji o produkcie. Ponadto nalezy przeprowadzi¢ prospektywne badanie obserwacyjne do
oceny zalecen dotyczacych przepisywania produktu Mifepristone Linepharma w celu wczesnego
zakonczenia cigzy;

e Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka produktu Mifepristone Linepharma w proponowanym
wskazaniu jest korzystny,



CHMP zalecit przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu pod warunkiem spetnienia zaleconego
wymogu w odniesieniu do bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego
przedstawionego w aneksie IV, dla ktérego charakterystyka produktu leczniczego i ulotka dla pacjenta
zostaty przedstawione w aneksie III, dla produktu Mifepristone Linepharma i nazw produktéw
zwigzanych (patrz aneks I).



