Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie pozitivneho stanoviska podliehajuceho
splneniu podmienky pre povolenie na uvedenie na trh a zmene a doplneniu
suhrnu charakteristickych viastnosti lieku a pisomnej informacie pre
pouzivatel'ov predlozené Euréopskou agentirou pre lieky



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Mifepristone Linepharma
a suvisiacich nazvov (pozri prilohu I)

Indikacia lieku Mifepristone Linepharma schvalena prostrednictvom povodného postupu vzajomného
uznavania je ,lekarske ukoncenie vyvijajiceho sa vnutromaternicového tehotenstva v sekvencénej
kombinéacii s analégom prostaglandinu do 63 dni od amenorey". Schvélené davkovanie je 200 mg
mifepristdnu v jednej peroralnej davke, po ktorej po 36 az 48 hodinach nasleduje vaginalne podanie
1 mg analdgu prostaglandinu gemeprostu.

Ziadost tykajlca sa lieku Mifepristone Linepharma 200 mg tablety je hybridna Ziadost v stilade

s ¢lankom 10 ods. 3 smernice 2001/83/ES s liekom Mifegyne 200 mg tableta ako referenc¢nym liekom.
Davkovanie lieku Mifepristone Linepharma nie je rovnaké ako v pripade referencného lieku Mifegyne.
V porovnani s liekom Mifegyne, ktory mozno podat ako vysokl ddvku 600 mg alebo ako nizsiu davku
200 mg, je pre liek Mifepristone Linepharma schvalena len nizSia davka 200 mg. Liek je momentalne
schvéleny vo Svédsku, Dansku, Finsku, na Islande a v Nérsku.

V aktudlnom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre referencny liek mifepriston sa odporuca
podat mifepristén v ddvke 600 mg, a potom po 36 az 48 hodinach nasleduje peroralne podanie 400 ug
misoprostolu alebo vaginalne podanie 1 mg gemeprostu na ukoncenie tehotenstva do 49 dni od
amenorey. Schvalilo sa aj pouzitie alternativy v podobe 200 mg mifepristénu v jednej davke za
predpokladu, Ze po tejto ddvke bude po 36 aZ 48 hodindch nasledovat vaginalne podanie 1 mg analdgu
prostaglandinu gemeprostu. Dévodom tejto alternativy bola skutoénost, Zze kombinacia 200 mg
mifepristonu s peroralnym podanim misoprostolu bola spojena s potencialne vyssim rizikom
pokracovania tehotenstva, kym v pripade vagindlneho podania 1 mg gemeprostu sa v mnohych
studiach preukazalo, ze spbésobuje silny Ucinok prostaglandinu aj v kombinacii s nizSou davkou
mifepristonu.

Pocas postupu opakovaného pouZitia Franclizsko upozornilo na potenciadlne vazne riziko pre verejné
zdravie, pretoZe pre parameter Cmax nebola dokazana biologickd rovnocennost s referenénym liekom.
Pocas nasledujlceho konania koordina¢nej skupiny CMDh [Koordinacna skupina pre postupy
vzajomného uznavania a decentralizované postupy - humanne lieky] o postUpenej veci sa nepodarilo
dosiahnut konsenzus a koordina¢na skupina CMDh postupila vec vyboru CHMP prostrednictvom
konania o postupenej veci podla ¢lanku 29 ods. 4.

Klinickd dokumentécia predlozena drzitelom povolenia na uvedenie na trh na podporu Ziadosti podla
¢lanku 10 ods. 3 obsahuje klinické Udaje a podporné farmakokinetické daje vo forme dvoch studii
o biologickej rovnocennosti.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytol Gdaje o klinickej ucinnosti a bezpecnosti z 2 studii
vykonanych s liekom Mifepristone Linepharma v Mexiku a Australii. Klinické skisania sa uskutocnili
v spolupraci s dvomi organizaciami, ktoré podavali liek velkému poctu Zien.

- Organizacia Gynuity Health Projects uskutocnila v Mexiku studiu v sulade so spravnou klinickou
praxou u 1 000 zZien (otvorena nekomparativna prospektivna Stidia na viacerych pracoviskach tykajlca
sa podania mifepristonu 200 mg, po ktorom po 24 az 48 hodinach nasledovalo bukalne podanie
misoprostolu 800 pg na ukondenie tehotenstva do 63 dni). Drzitel povolenia na uvedenie na trh
poskytol sihrn tejto $tidie a vytah z nej. Miera Uspe$nosti je 97,3 %, teda porovnatelnd so Stidiami
uvedenymi v publikovanej literatire. So Studovanym rezimom sa nespéjali ziadne zavazné
neocCakavané udalosti.



- Druha organizacia (Marie Stopes International Australia) zaviedla v Australii predbezny skoliaci
program v ramci programu organu Therapeutic Goods Administration (TGA) pre opravnené
predpisujuce osoby. Drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytol predbeznu publikaciu zahffiajacu

1 343 Zien. Tento program stale prebieha a celkovo bol od 1. septembra 2009 do 30. juna 2011 liek
podany 12 830 Zzenam. Zeny mali narok na lie¢bu pomocou peroralneho podania 200 mg lieku
Mifepristone Linepharma, po ktorom nasledovalo podanie 800 pug misoprostolu, ak dizka ich
tehotenstva nepresahovala 63 dni od amenorey. V celej skupine bola miera Gc¢innosti (Uplné ukoncenie
bez potreby dalSieho chirurgického zakroku) 96,7 %. U 12 830 zien, ktoré sa v ramci programu
podrobovali tejto lie¢be, bola G&innost a bezpeénost metddy takd, ako sa ofakavalo na zaklade
klinickych studii uvedenych v literatire. Vysledky tychto skdsani ukazali velmi vysokl mieru Uspesnosti
a Ziadne neocakavané neziaduce udalosti. Tym, Ze ako nasledna liecba sa pouzilo bukalne podanie
misoprostolu a nie vaginalne podanie gemeprostu (ako sa navrhuje v sucasnej ziadosti), sa mohla
miera Uspesnosti len znizit. Vybor CHMP to povazuje za presveddivy dokaz.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh navyse poskytol podporné farmakokinetické Udaje vo forme dvoch
studii o biologickej rovnocennosti. Tieto dve Studie o biologickej rovnocennosti sa uskutoc¢nili
porovnanim s liekmi Mifegyne (schvalenym v EHP) a Mifeprex (schvalenym v USA).

Biologicka rovnocennost s referenénym liekom (Mifegyne) sa preukazala pre parameter AUC, kym
hodnota parametra Cmax bola mierne nad zvycajnym rozpatim prijatelnosti 80 - 125 % (pomer Cmax
(90 % CI) bol 114,4 (103,33 - 126,66)). Na zaklade vysledkov z 2 klinickych studii a vzhladom na to,
ze liek Mifepristone Linepharma sa podava len raz ako jedna déavka, vybor CHMP zaujal stanovisko, ze
vy$sia hodnota Cmax neovplyvni bezpeénost ani Uc¢innost lieku Mifepristone Linepharma.

Vybor CHMP okrem toho konstatoval, Ze Stidia s liekom Mifeprex dokazuje biologickl rovnocennost
pre parametre AUC i Cmax.

Na zaklade uvedenych skutocnosti a vzhladom na mierne zvysenu hodnotu parametra Cmax sa vybor
CHMP domnieva, Zze sa nema podavat vyssia davka lieku Mifepristone Linepharma ako 200 mg, pri¢om
tato skuto¢nost ma byt jasne uvedena v pisomnej informacii pre pouzivatelov, a ze sa ma uskutocnit
prospektivna pozorovacia Studia zamerana na hodnotenie odporacani tykajucich sa predpisovania lieku
Mifepristone Linepharma na predcasné ukoncenie tehotenstva.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh suhlasil so zmenami a doplneniami Casti 4.2 charakteristickych
vlastnosti lieku a Casti 3 pisomnej informacie pre pouzivatelov navrhovanych vyborom CHMP.

Na zaklade navrhu drzitela povolenia na uvedenie na trh v ¢ase konania o postupenej veci
koordinacnej skupiny CMDh vybor CHMP pocas konania o postlpenej veci preskiimal protokol pre
prospektivnu pozorovaciu Studiu zameranu na hodnotenie odporucani tykajucich sa predpisovania lieku
Mifepristone Linepharma na predcasné ukoncenie tehotenstva. Tento protokol bol vypracovany

s ciefom poskytnut dalsie uistenie o bezpecénosti a G¢innosti lieku. Vybor CHMP vSak vyjadril niektoré
zostavajuce obavy v suvislosti s pozadovanym vyskumom potencidlneho rizika nespravneho pouzitia
mifepristdnu, a to bud’ uzitim vyssej davky alebo kombinacie s inym analégom prostaglandinu, ako je
gemeprost podany do vaginy. Vybor CHMP tiez vzniesol niektoré dalSie konkrétne metodologické
pripomienky, napriklad v sUvislosti s reprezentativnostou predpisujlcich 0s6b, velkostou vzorky

a kritériami zaradenia. Vybor CHMP sa preto domnieva, Zze podmienkou povolenia na uvedenie na trh
ma byt predlozenie revidovaného protokolu na konec¢né schvélenie prislusnym vnutrostdtnym organom
pred zaciatkom klinického skusania.

Zaver

Ziadost tykajlca sa lieku Mifepristone Linepharma je predlozend ako hybridna Ziadost. Davkovanie sa
lisi od davkovania referenéného lieku Mifegyne. V porovnani s liekom Mifegyne, ktory mozno podat vo
vysokej davke 600 mg alebo nizSej davke 200 mg, bola v prvej etape postupu vzajomného uznavania



pre liek Mifepristone Linepharma schvalena len nizsia davka 200 mg a tato davka bola navrhnuta aj
v slic¢asnom opakovanom postupe vzajomného uzndavania.

Vzhladom na to, Ze liek Mifepristone Linepharma sa podava len raz ako jedna davka 200 mg, sa vybor
CHMP domnieva, ze poskytnuté klinické idaje podporuju zaver, ze mierne vysSia hodnota parametra
Cmax neovplyvni Géinnost a bezpecnost lieku Mifepristone Linepharma.

Vybor CHMP v$ak usudzuje, Zze sa nema podavat vyssia davka lieku Mifepristone Linepharma ako

200 mg a ze tato skutocnost ma byt jasne uvedena v pisomnej informacii pre pouzivatelov.
Podmienkou povolenia na uvedenie na trh je uskuto¢nenie prospektivnej pozorovacej Studie zameranej
na hodnotenie odporacani tykajucich sa predpisovania lieku Mifepristone Linepharma na predcasné
ukoncenie tehotenstva. Vybor CHMP sa domnieva, Ze drzitel povolenia na uvedenie na trh méa pred
zadiatkom klinického skusania predloZit revidovany protokol na koneéné schvalenie prislusnym
vnutrostatnym organom.

Na zaklade vyssie uvedenych skutocnosti vybor CHMP usudzuje, Ze predloZzené studie dostatoc¢ne
preukazali celkovy profil U¢innosti a bezpecnosti lieku Mifepristone Linepharma, a dospel preto

k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika lieku Mifepristone Linepharma pre indikaciu ,lekarske ukoncenie
rozvijajuceho sa vnutromaternicového tehotenstva v sekvencnej kombinacii s analégom prostaglandinu
do 63 dni od amenorey" uvedenu v ziadosti je priaznivy.

Odébvodnenie pozitivheho stanoviska podliehajuceho splneniu podmienky
pre povolenie na uvedenie na trh a zmene a doplneniu suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatel'ov

Kedze

e vybor zvazil oznamenie o konani o postlpenej veci iniciovanom Francizskom podla ¢lanku 29
ods. 4 smernice Rady 2001/83/ES;

e vybor preskimal vSetky dostupné Udaje predlozené drzitelom povolenia na uvedenie na trh na
rieSenie potencidlneho véazneho rizika pre verejné zdravie, najma pokial ide o G&innost
a bezpednost reZzimu podavania lieku Mifepristone Linepharma v davke 200 ml;

e vybor usudil, Ze predloZené $tudie potvrdzuju celkov( Géinnost a bezpeénost;

e vybor CHMP sa domnieva, Ze sa nema podavat vyssia davka ako 200 mg a Ze tato skutoénost ma
byt jasne uvedena v pisomnej informacii pre pouzivatelov. Okrem toho sa ma uskutolnit
prospektivna pozorovacia studia zamerana na hodnotenie odporucani tykajucich sa predpisovania
lieku Mifepristone Linepharma na predc¢asné ukoncenie tehotenstva;

e vybor preto dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika lieku Mifepristone Linepharma pre indikaciu
uvedenu v ziadosti je priaznivy,

vybor CHMP odporudil vydat povolenie na uvedenie na trh podliehajlce splneniu odporucanej
podmienky v slvislosti s bezpecnym a Gc¢innym pouzivanim lieku, ktora je uvedena v prilohe IV a pre
ktord su zmenené a doplnené Casti charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre
pouzivatelov uvedené v prilohe III pre liek Mifepristone Linepharma a slvisiace nazvy (pozri prilohu I).



