Anexo |

Lista dos nomes (de fantasia), forma farmacéutica, dosagem dos
medicamentos, modo de administracédo, requerentes/titulares da
autorizacao de introducdo no mercado nos Estados-Membros



Estado-Membro

Titular da autorizacado

Forma

Modo de

de introducao no Requerente i Dosagem
da UE/EEE & 4 Nome (de fantasia) 9 farmacéutica administracao
mercado
Linepharma France,
140 bis rue de Rennes Mifepriston
Dinamarca . . P 200 mg Comprimido Via oral
75006 Paris Linepharma
Franga
Linepharma France,
A 140 bis rue de Rennes Mifepristone o .
Finlandia . . 200 mg Comprimido Via oral
75006 Paris Linepharma
Franca
Linepharma France, . .
. Mifepristone
140 bis rue de Rennes ) o .
Franca ) Linepharma 200 mg Comprimido Via oral
75006 Paris .
200 mg comprime
Franca
Linepharma France, . .
) Mifepristone
o 140 bis rue de Rennes . - .
Islandia . Linepharma 200 mg Comprimido Via oral
75006 Paris
200 mg Tafla
Franca
Linepharma France,
140 bis rue de Rennes Mifepristone L .
Noruega . . 200 mg Comprimido Via oral
75006 Paris Linepharma
Franca
Linepharma France,
, . 140 bis rue de Rennes Mifepristone o .
Suécia . . 200 mg Comprimido Via oral
75006 Paris Linepharma
Franca
Linepharma France,
Reino Unido 140 bis rue de Rennes Mifepristone 200 m Comprimido Via oral
75006 Paris 200 mg tablet o P
Franca




Anexo 11

Conclusées cientificas e fundamentos do parecer positivo sujeito a condicao
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado e para a alteracdo do Resumo
das Caracteristicas do Medicamento e do Folheto Informativo apresentados
pela Agéncia Europeia de Medicamentos



Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica do Mifepristone Linepharma e nomes
associados (ver Anexo 1)

A indicacdo aprovada para Mifepristone Linepharma pelo procedimento de Reconhecimento Mutuo
inicial é “Interrupgdo médica de gravidez intrauterina em desenvolvimento numa associa¢do sequencial
com um andlogo da prostaglandina até 63 dias de amenorreia”. A posologia aprovada é de 200 mg de
mifepristona numa dose oral Unica seguida, 36 a 48 horas mais tarde, pela administracdo do analogo
da prostaglandina gemeprost 1 mg por via vaginal.

O pedido relativo ao Mifepristone Linepharma 200 mg comprimido € um pedido hibrido apresentado
nos termos do n.° 3 do artigo 10.° da Diretiva 2001/83/CE, sendo o Mifegyne 200 mg comprimido o
medicamento de referéncia. A posologia do Mifepristone Linepharma ndo ¢é idéntica a do medicamento
de referéncia, Mifegyne. Em comparacdo com o Mifegyne, que pode ser administrado numa dose alta
de 600 mg ou numa dose inferior de 200 mg, apenas a dose inferior de 200 mg foi aprovada para o
Mifepristone Linepharma. Atualmente, o medicamento encontra-se aprovado na Suécia, na Dinamarca,
na Finlandia, na Islandia e na Noruega.

O RCM atual para o medicamento de referéncia de mifepristona recomenda a toma da mifepristona na
dose de 600 mg seguida, 36 a 48 horas mais tarde, por 400 ug de misoprostol por via oral ou
gemeprost 1 mg por via vaginal para a interrupcao da gravidez, até 49 dias de amenorreia. Foi também
aprovada uma alternativa de 200 mg de mifepristona a ser utilizada como dose Unica, desde que essa
dose seja seguida, 36 a 48 horas mais tarde, pela administracdo do analogo da prostaglandina
gemeprost 1 mg por via vaginal. O motivo desta alternativa foi o facto de a associacao de 200 mg de
mifepristona com misoprostol oral ter sido associada a um risco potencialmente mais elevado de
continuagao da gravidez, ao passo que 1 mg de gemeprost por via vaginal demonstrou em muitos
estudos proporcionar uma acdo forte da prostaglandina, também em associagdo com uma dose inferior
de mifepristona.

Durante o procedimento de uso repetido, a Franca levantou a questdo do potencial risco grave para a
salide publica, na medida em que a bioequivaléncia com o medicamento de referéncia ndo fora
demonstrada a nivel da Cmax. Durante o seguinte procedimento de consulta em sede do CMDh, ndo se
chegou a qualquer consenso, tendo o CMDh remetido a questdo para o CHMP através de um
procedimento de consulta nos termos do n.° 4 do artigo 29.9.

A documentacao clinica apresentada pelo titular da AIM para suportar este pedido nos termos do n.° 3
do artigo 10.° inclui dados clinicos e dados farmacocinéticos de suporte, sob a forma de dois estudos
de bioequivaléncia.

O titular da Autorizacdo de Introducao no Mercado forneceu dados demonstrativos da eficacia e
seguranca clinicas resultantes de 2 estudos, realizados ambos com o Mifepristone Linepharma no
México e na Australia, respetivamente. Os ensaios clinicos foram realizados em colaboragdo com duas
organizacdes que administraram o medicamento a um vasto nimero de mulheres.

- A organizacao Gynuity Health Projects levou a cabo um estudo em conformidade com as BPC no
México em 1000 mulheres (estudo sem ocultacdo, ndo comparativo, prospetivo e multicéntrico de
mifepristona 200 mg seguida, 24 a 48 horas mais tarde, por misoprostol 800 ug por via oral para a
interrupgdo de gravidez até 63 dias). O titular da AIM forneceu a sinopse e o resumo do estudo. A taxa
de éxito é de 97,3%, comparavel com a de estudos notificados na literatura publicada. Nao foram
notificados acontecimentos graves inesperados relacionados com o regime estudado.



- A segunda organizagdo (Marie Stopes International Australia) criou um programa de formagao
pré-lancamento na Australia, no quadro do Programa de Prescritor Autorizado da Administragdo de Bens
Terapéuticos (Therapeutic Goods Administration - TGA). O titular da AIM forneceu uma publicagao
preliminar relativa a 1343 mulheres. Este programa encontra-se em curso e, globalmente, de 1 de
setembro de 2009 a 30 de junho de 2011, foram expostas 12 830 mulheres. As mulheres tinham o
direito de ser tratadas com 200 mg de Mifepristone Linepharma por via oral, seguidos por 800 ug de
misoprostol, se a duracdo da gravidez correspondesse a 63 dias de amenorreia ou menos. Na totalidade
da populagdo, a taxa de eficacia (interrupgdo completa, sem necessidade de procedimento cirdrgico
adicional) foi de 96,7%. Nas 12 830 mulheres que receberam este tratamento através do programa, a
eficacia e a seguranca do método foram as previstas com base nos estudos clinicos notificados na
literatura. Os resultados destes ensaios apresentam uma taxa de éxito muito elevada e nenhum
acontecimento adverso inesperado. O facto de se ter utilizado o misoprostol por via oral e ndo o
gemeprost por via vaginal (conforme proposto no pedido atual) como tratamento de seguimento
diminuiu, quanto muito, as taxas de éxito e €, por conseguinte, tranquilizador para o CHMP.

Além disso, o titular da AIM forneceu dados farmacocinéticos de suporte sob a forma de dois estudos
de bioequivaléncia. Os dois estudos de bioequivaléncia foram realizados em relagdo ao Mifegyne
(aprovado no EEE) e ao Mifeprex (aprovado nos EUA).

A bioequivaléncia com o medicamento de referéncia (Mifegyne) foi demonstrada para a AUC, ao passo
que a Cmax se situou ligeiramente acima do intervalo de aceitagdo convencional de 80 a 125% (a
relacdao da Cmax (IC de 90%) foi de 114,4 (103,33-126,66)). Com base nos resultados dos 2 estudos
clinicos e tomando em linha de conta que o Mifepristone Linepharma sé é administrado uma vez e
como uma Unica dose, o CHMP considerou que a Cmax mais elevada ndo afetaria a segurancga ou
eficécia do Mifepristone Linepharma.

Além disso, o CHMP constatou que o estudo com o Mifeprex demonstra bioequivaléncia relativamente a
AUC e a Cmax.

Com base no supramencionado, tendo em conta a Cmax ligeiramente aumentada, o CHMP considera
que nao deve ser administrada uma dose superior a 200 mg de Mifepristone Linepharma, o que deve
ser claramente indicado na Informacao do Medicamento. Deve ainda ser realizado um estudo
observacional prospetivo destinado a avaliar as recomendacdes de prescrigdao do Mifepristone
Linepharma para a interrupgao precoce da gravidez.

O titular da Autorizagdao de Introdugao no Mercado mostrou estar de acordo com as alteracdes da
seccao 4.2 do RCM e da secgao 3 do Folheto Informativo propostas pelo CHMP.

Tal como proposto pelo titular da AIM nho momento do procedimento de consulta do CMDh, o protocolo
para o estudo observacional prospetivo destinado a avaliar as recomendagdes de prescricdo do
Mifepristone Linepharma para a interrupgao precoce da gravidez foi revisto pelo CHMP durante o
procedimento de consulta. Este protocolo foi concebido para assegurar adicionalmente a seguranca e a
eficacia do medicamento. Contudo, o CHMP expressou algumas preocupagoes remanescentes
relacionadas com os estudos necessarios sobre o potencial risco de utilizacdo ndo contemplada no RCM
da mifepristona, utilizando quer uma dose mais elevada, quer uma associagdo com um outro analogo
da prostaglandina que ndao o gemeprost por via vaginal. O CHMP levantou algumas outras questdes
metodoldgicas especificas, como a representatividade dos prescritores, o tamanho da amostra e os
critérios de inclusdo. Por conseguinte, o CHMP considera ser necessario apresentar um protocolo
revisto as autoridades nacionais competentes, para concordancia final antes do inicio do ensaio clinico,
como uma condicdo da Autorizacao de Introducao no Mercado.



Conclusao

O Mifepristone Linepharma é apresentado como um pedido hibrido. A posologia é diferente da do
medicamento de referéncia Mifegyne. Em comparacdo com o Mifegyne, o qual pode ser administrado
numa dose alta de 600 mg ou huma dose inferior de 200 mg, apenas a dose inferior de 200 mg foi
aprovada para o Mifepristone Linepharma através da primeira fase do Procedimento de
Reconhecimento MUtuo, estando também a ser proposta no atual procedimento repetido do PRM.

Tendo em conta que o Mifepristone Linepharma s6 € administrado uma vez e como uma Unica dose de
200 mg, o CHMP considera que os dados clinicos fornecidos suportam o facto de a Cmax ligeiramente
mais elevada ndo afetar a eficacia e a seguranca do Mifepristone Linepharma.

Contudo, o CHMP considera que ndo deve ser administrada uma dose superior a 200 mg de
Mifepristone Linepharma, o que deve ser claramente indicado na Informagao do Medicamento. Deve
ainda ser realizado um estudo observacional prospetivo destinado a avaliar as recomendagdes de
prescricao do Mifepristone Linepharma para a interrupgao precoce da gravidez como uma condigao da
Autorizacao de Introdugdo no Mercado. O CHMP considera que o titular da Autorizagdo de Introducdo
no Mercado deve apresentar um protocolo revisto as autoridades nacionais competentes, para
concordancia final antes do inicio do ensaio clinico.

Com base no supramencionado, o CHMP considera que o perfil global de eficacia e seguranca do
Mifepristone Linepharma foi comprovado de forma suficiente pelos estudos apresentados e, por
conseguinte, concluiu que a relagdo risco-beneficio do Mifepristone Linepharma na indicacdo requerida,
“Interrupg¢éo médica de gravidez intrauterina em desenvolvimento numa associagdo sequencial com
um andlogo da prostaglandina até 63 dias de amenorreia”, é favoravel.

Fundamentos do parecer positivo sujeito a condicdo da Autorizacao de
Introducdo no Mercado e para a alteracdo do Resumo das Caracteristicas
do Medicamento e do Folheto Informativo

Considerando que:

e O Comité teve em conta a notificagdo do procedimento de consulta desencadeado pela Franga nos
termos do n.° 4 do artigo 29.° da Diretiva 2001/83/CE do Conselho;

e O Comité reviu todos os dados disponiveis apresentados pelo titular da Autorizacdo de Introducdo
no Mercado para abordar o potencial risco grave para a saude publica, sobretudo a eficacia e a
seguranga do regime posologico de 200 mg de Mifepristone Linepharma;

e O Comité considerou que a eficacia e a seguranca globais foram comprovadas pelos estudos
apresentados;

e O CHMP considera que ndo deve ser administrada uma dose superior a 200 mg, o que deve ser
claramente indicado na Informacdo do Medicamento. Além disso, deve ser realizado um estudo
observacional prospetivo destinado a avaliar as recomendacgdes de prescricdo do Mifepristone
Linepharma para a interrupgao precoce da gravidez;

e Por conseguinte, o Comité concluiu que a relagdo risco-beneficio do Mifepristone Linepharma nas
indicacOes requeridas é favoravel,



o CHMP recomendou a concessao da Autorizagao de Introdugdo no Mercado sujeita a uma condicao
recomendada no que se refere a utilizagdo segura e eficaz do medicamento, conforme estipulado no
Anexo 1V, e relativamente a qual as secgoes alteradas do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Folheto Informativo se encontram estabelecidas no Anexo III do Mifepristone Linepharma e nomes
associados (ver Anexo I).



Anexo 111

Resumo das caracteristicas do medicamento e folheto informativo



Alteracdes a serem incluidas nas seccoes relevantes do resumo
das caracteristicas do medicamento

O resumo valido das caracteristicas do medicamento é a versdo final obtida durante o procedimento do
grupo de coordenagdo com as seguintes alteragdes (realcadas a seguir em negrito sublinhado), na
secgao 4.2:

4.2 Posologia e modo de administracéo

Para interrupcdo médica de gravidez intra-uterina em desenvolvimento, até 63 dias de amenorreia.

O modo de administracdo é de 200 mg de mifepristona, numa dose oral Unica, seguida 36 a 48 horas
mais tarde pela administracdo do analogo de prostaglandina, gemeprost 1 mg, por via vaginal.

A dose de 200 mg ndo deve ser excedida.

Populagéo pediatrica

N&o existem dados disponiveis em mulheres com idade inferior a 18 anos.



Alteracdes a serem incluidas nas seccoes relevantes do folheto
informativo

O folheto informativo valido é a versdo final obtida durante o procedimento do grupo de coordenacdo
com as seguintes alteragdes (realgadas a seguir em negrito sublinhado) na secgdo 3:

3. COMO UTILIZAR MIFEPRISTONA LINEPHARMA

Tome sempre Mifepristona Linepharma exatamente como indicado pelo seu médico.
Mifepristona Linepharma destina-se a via oral.

O modo de administracdo consiste na toma de 200 mg de mifepristona (1 comprimido), seguida
36 a 48 horas mais tarde pela administracdo de um analogo de prostaglandina (1 6vulo, contendo 1
mg de gemeprost, colocado na vagina).

A dose de 200 mg ndo deve ser excedida.

O comprimido de Mifepristona Linepharma deve ser engolido com alguma agua, na presenca de um
médico, ou um membro da sua equipa médica.
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Anexo 1V

Condicéao das Autorizacdes de Introducdo no Mercado
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Condicao considerada essencial para a utilizacdo segura e eficaz do
medicamento, incluindo farmacovigilancia

As autoridades nacionais competentes, coordenadas pelo Estado-Membro de Referéncia, deverdo
assegurar que as seguintes condigcdes sao cumpridas pelo titular da AIM:

1. Deve ser realizado um estudo observacional prospetivo destinado a avaliar as recomendacgdes
de prescricao do Mifepristone Linepharma para a interrupgao precoce da gravidez, conforme
mencionado no parecer. A apresentagdao de um protocolo revisto deve ocorrer no espaco de 10 dias
apoés a Decisdo da Comissdo.
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