Bilaga 11

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till positivt yttrande pa vissa villkor
for godkannandet for forsaljning och andring av produktresumén och
bipacksedeln



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Mifepristone Linepharma och associerade namn (se bilaga 1)

Den godkanda indikationen fér Mifepristone Linepharma genom det ursprungliga férfarandet for
Omsesidigt erkdnnande ar "medicinskt avbrytande av intrauterin graviditet med paféljande
kombination med en prostaglandinanalog upp till 63 dagar efter utebliven mens”. Den godkanda
doseringen ar 200 mg mifepristone som oral enkeldos, féljt 36 till 48 timmar senare av administrering
av prostaglandinanalogen gemeprost 1 mg vaginalt.

Ansdkan foér Mifepristone Linepharma 200 mg tabletter &r en hybridansékan som gjorts enligt

artikel 10.3 i direktiv 2001/83/EG, med Mifegyne 200 mg tablett som referenslakemedel. Doseringen
av Mifepristone Linepharma ar inte samma som for referenslakemedlet Mifegyne. Jamfort med
Mifegyne, som antingen kan administreras vid en hdg dos p& 600 mg eller en lagre dos pa 200 mg,
godkandes bara den lagre dosen pa 200 mg fér Mifepristone Linepharma. Lakemedlet &r for
narvarande godkant i Sverige, Danmark, Finland, Island och Norge.

I den aktuella produktresumén for referenslakemedlet mifepristone rekommenderas mifepristone vid
en dos pd 600 mg foljt 36 till 48 timmar senare av 400 pg misoprostol oralt eller gemeprost 1 mg
vaginalt fér avbrytande av graviditet upp till 49 dagar efter utebliven mens. Som alternativ godkandes
ocksd 200 mg mifepristone for anvandning som enkeldos, forutsatt att denna dos féljs 36 till

48 timmar senare av administrering av prostaglandinanalogen gemeprost 1 mg vaginalt. Anledningen
till detta alternativ var att kombinationen av 200 mg mifepristone med oralt misoprostol var férknippad
med en potentiellt hégre risk for fortsatt graviditet, medan 1 mg gemeprost vaginalt i manga studier
hade visats ge en kraftig prostaglandineffekt ocksa i kombination med en lagre dos av mifepristone.

Under forfarandet for upprepad anvandning framférde Frankrike en potentiellt allvarlig risk for
folkhalsan eftersom bioekvivalens med referensldkemedlet inte hade pavisats for Cmax. Under det
efterféljande CMDh-skiljedomsférfarandet uppndddes inget samférstdnd och CMDh hénskét fragan till
CHMP genom ett skiljedomsforfarande enligt artikel 29.4.

I den kliniska dokumentation som Idmnades in av innehavaren av godkannande for férsaljning till stod
for denna anstkan enligt artikel 10.3 ingick kliniska data och understédjande farmakokinetiska data i
form av tva bioekvivalensstudier.

Innehavaren av godkannande for forsaljning har tillhandahallit data om klinisk effekt och sékerhet fran
tva studier, som bada utférdes med Mifepristone Linepharma i Mexiko respektive i Australien. De
kliniska prévningarna utférdes i samarbete med tva organisationer som administrerade |dkemedlet till
ett stort antal kvinnor.

- Organisationen Gynuity Health Projects utférde en studie i enlighet med god klinisk sed i Mexiko med
1 000 kvinnor (6ppen, icke-jamfdrande, prospektiv multicenterstudie av mifepristone 200 mg foljt 24—
48 timmar senare av oralt misoprostol 800 ug for avbrytande av graviditet fram till 63 dagar).
Innehavaren av godkdnnande for férsaljning tillhandahéll synopsis och sammandrag av denna studie.
Andelen lyckade behandlingar @r 97,3 procent, jamforbart med rapporterade studier i den publicerade
litteraturen. Inga allvarliga biverkningar uppstod i samband med den undersdkta behandlingskuren.

- Den andra organisationen (Marie Stopes International Australia) satte upp ett utbildningsprogram
fore lanseringen i Australien under TGA:s (Therapeutic Goods Administration) program fér godkanda
forskrivare. En prelimindr publikation med 1 343 kvinnor ldmnades in av innehavaren av godkdnnande
for forsaljning. Detta program &r pagdende och totalt har 12 830 kvinnor exponerats mellan den

1 september 2009 och den 30 juni 2011. Kvinnorna hade ratt till behandling med 200 mg Mifepristone



Linepharma oralt féljt av 800 ug misoprostol om deras graviditet hade forlopt hogst 63 dagar efter
utebliven mens. I hela populationen 1&g effektgraden (fullstdndigt avbrytande, inget behov av
kompletterande kirurgi) pd 96,7 procent. Fér de 12 830 kvinnor som har fatt denna behandling via
programmet var metodens effekt och sakerhet den som forvantas av kliniska studier rapporterade i
litteraturen. Resultaten av dessa prévningar visar en mycket hdg andel lyckade behandlingar och inga
ovdntade biverkningar. Att oralt misoprostol och inte vaginalt gemeprost (som féreslogs i den aktuella
ansdkan) anvdndes som uppféljningsbehandling skulle, om nagot, sénka andelen lyckade behandlingar
och ar darfor 6évertygande for CHMP.

Dessutom tillhandahdll innehavaren av godkéannande for forsaljning understédjande farmakokinetiska
data i form av tva bioekvivalensstudier. De tva bioekvivalensstudierna utférdes mot Mifegyne (godkéant
i EES) och Mifeprex (godkant i USA).

Bioekvivalens med referenslakemedlet (Mifegyne) pavisades fér AUC samtidigt som Cmax 18g ndgot
dver det konventionella godkanda intervallet p& 80-125 procent (Cmax-kvoten (90 procent CI) var
114,4 (103,33-126,66)). Utifran resultaten av de tva kliniska studierna och med tanke p3 att
Mifepristone Linepharma bara ges en gang och som enkeldos ansdg CHMP att det férhdjda Cmax inte
skulle pdverka Mifepristone Linepharmas sékerhet eller effekt.

Dessutom noterade CHMP att studien med Mifeprex pavisar bioekvivalens fér bdde AUC och Cmax.

Utifran ovanstdende och mot bakgrund av det ndgot férhdjda Cmax finner CHMP att en hdgre dos &n
200 mg Mifepristone Linepharma inte ska administreras och att detta tydligt ska framga i
produktinformationen och att en prospektiv observationsstudie ska utféras i syfte att utvdrdera
forskrivningsrekommendationerna for Mifepristone Linepharma for avbrytande av graviditet i fortid.

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning godkénde andringarna i avsnitt 4.2 i produktresumén och
avsnitt 3 i bipacksedeln i enlighet med CHMP:s férslag.

Som innehavaren av godkannande fér forsaljning foreslog vid tiden fér CMDh-skiljedomsférfarandet
granskade CHMP under skiljedomsférfarandet protokollet till den prospektiva observationsstudien for att
utvardera forskrivningsrekommendationerna for Mifepristone Linepharma for avbrytande av graviditet i
fortid. Detta protokoll har utformats for att ytterligare bekrafta lakemedlets sékerhet och effekt. CHMP
uttryckte emellertid vissa kvarstaende farhdgor betraffande de nédvandiga undersékningarna av den
potentiella risken for icke-avsedd anvandning av mifepristone, antingen genom en hégre dos eller en
kombination med en annan prostaglandinanalog an gemeprost som ges vaginalt. CHMP gav aven en del
andra specifika metodologiska kommentarer, sdsom representativiteten av forskrivarna, provstorleken
och inklusionskriterierna. Darfér anser CHMP att det som villkor fér godkdnnandet for forsaljning ska
ldmnas in ett reviderat protokoll till de nationella behériga myndigheterna for slutgiltigt godkdnnande
innan den kliniska prévningen startar.

Slutsatser

Mifepristone Linepharma har l&mnats in som en hybridansékan. Doseringen skiljer sig fran
referenslakemedlet Mifegyne. Jamfort med Mifegyne, som antingen kan administreras vid en hég dos
pd 600 mg eller en lagre dos pd 200 mg, godkéndes bara den lagre dosen p& 200 mg fér Mifepristone
Linepharma genom det ursprungliga forfarandet for 6msesidigt erkannande och féreslogs dven i det
nuvarande upprepade forfarandet for dmsesidigt erkdnnande.

Med tanke pa att Mifepristone Linepharma bara ges en gang och som enkeldos pa 200 mg anser CHMP
att de tillhandahallna kliniska uppgifterna bekréftar att det ndgot férhéjda Cmax inte skulle paverka
Mifepristone Linepharmas sakerhet eller effekt.

CHMP anser emellertid att en hdogre dos an 200 mg Mifepristone Linepharma inte bor administreras och
att detta tydligt ska framga i produktinformationen. Som ett villkor fér godkdnnandet fér férsaljning



ska en prospektiv observationsstudie utféras i syfte att utvardera forskrivhingsrekommendationerna
for Mifepristone Linepharma for avbrytande av graviditet i fortid. CHMP anser att innehavaren av
godkannande for férsaljning ska lamna in ett reviderat protokoll till de nationella behériga
myndigheterna for slutgiltigt godkéannande innan den kliniska prévningen startar.

Baserat pd ovanstdende finner CHMP att den totala effekt- och sékerhetsprofilen fér Mifepristone

Linepharma har tillrdckligt bevisats av de inlamnade studierna och drog darfor slutsatsen att nytta-
riskférhallandet fér Mifepristone Linepharma vid den sékta indikationen "medicinskt avbrytande av
intrauterin graviditet med pafoljande kombination med en prostaglandinanalog upp till 63 dagar efter
utebliven mens” ar gynnsamt.

Skal till positivt yttrande pa vissa villkor till godkannandet for forsaljning
och andring av produktresumé och bipacksedel

e Kommittén har évervagt anmalan om hanskjutning som inleddes av Frankrike enligt artikel 29.4 i
radets direktiv 2001/83/EG.

e Kommittén har granskat alla tillgangliga data som innehavaren av godkannande for forséaljning
[dmnat in for att ta itu med den potentiellt allvarliga risken for folkhdlsan, sarskilt effekten och
sakerheten betraffande dosen 200 mg Mifepristone Linepharma.

e Kommittén fann att den totala effekten och sékerheten har bevisats tillréckligt i de inlamnade
studierna.

e CHMP anser emellertid att en hogre dos @an 200 mg inte bor administreras och att detta tydligt ska

framga i produktinformationen. Dessutom ska en prospektiv observationsstudie utféras i syfte att

utvardera férskrivhingsrekommendationerna fér Mifepristone Linepharma for i fortid avbrytande av

graviditet.

o Kommittén drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for Mifepristone Linepharma vid de
tilldmpade indikationerna ar gynnsamt.

CHMP har darfér rekommenderat att godkannandet fér férsiljning beviljas pa vissa rekommenderade
villkor betraffande en saker och effektiv anvandning av ldkemedlet i enlighet med bilaga 1V fér vilket
de &ndrade avsnitten av produktresumén och bipacksedeln aterfinns i bilaga III fér Mifepristone
Linepharma och associerade namn (se bilaga I).



