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Védecké zavéry

Perlinring 0,12 mg / 0,015 mg / den je systém obsahujici etonogestrel a ethinylestradiol pro vaginalni
podani. Antikoncepéni vaginalni krouzek obsahujici kombinaci etonogestrelu/ethinylestradiolu zajistuje
kontinualni podavani antikoncepénich steroidd skrze vaginu, ¢&imz odpada nutnost kazdodenniho
podavani IéCivého pripravku. Etonogestrel je progestagen odvozeny z 19-nortestosteronu a v cilovych
organech se vaze s vysokou afinitou na progesteronové receptory. Ethinylestradiol je estrogen, ktery
se bézné pouziva v antikoncepcnich pfipravcich. Antikoncepéni Uc¢inek systému pro vaginalni podani je
zaloZen na rlznych mechanismech, z nichZ nejddlezit&jsi je inhibice ovulace.

KrouZek obsahujici etonogestrel a ethinylestradiol je indikovan jako pfipravek proti poceti a je urcen
pro zeny v plodném véku.

Doporuéend doba pouZivani tohoto pFipravku je 21 dni. Podle souhrnu Gdajl o pFipravku pro referenéni
lé¢ivy pripravek pretrvava antikoncepéni Ucinek referenéniho ptipravku po dobu az 28 dnd, i kdy? se
nejedna o doporuceny rezim uzivani.

Bioekvivalence navrhovaného pfipravku s referencnim lécivym pfipravkem byla prokazéna pouze po
dobu 21 dnd, nikoliv véak po dobu 28 dnd. S cilem fesit obavy z rozsifeného (prodlouzeného)
pouzivani krouzku po dobu az 28 dni, coz predstavuje odchylku od doporuceného pouziti, které je
uvedeno v souhrnu Gdajl o pfipravku NuvaRing, poskytl Zadatel dali informace o (dajich ohledné
farmaceutické kvality zkoumaného a referencniho 1éc¢ivého pfipravku, idaje o rozpousténi in vitro,
které hodnotily rychlost uvolfiovani zkoumaného a referencniho piipravku béhem 28 dn{, in vitro — in
vivo korelaci pro referenéni pfipravek po dobu 28 dn{ a in vitro — in vivo korelaci pro zkoumany
pripravek po dobu 21 dnl a zbytkovy obsah etonogestrelu a ethinylestradiolu v krouzku

a v referencnim Ié¢ivém pfipravku po 21 dnech.

Béhem postupu koordinacni skupiny pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy byla rovnéz
konzultovana pracovni skupina pro farmakokinetiku a pracovni skupina pro modelovani a simulaci.

Referenéni &lensky stat Spojené kralovstvi byl toho ndzoru, e na zakladé viech dostupnych tdajd

a zejména vzhledem ke srovnatelnym farmaceutickym udajlim, které se tykaji podobného zbytkového
obsahu ethinylestradiolu a etonogestrelu je mozné s dostate¢nou mirou jistoty dospét k zavéru, ze
bioekvivalence testovaného a referencniho Ié¢ivého pFipravku pretrvava po dobu 28 dnd.

Namitajici dotéené Clenské staty (Némecko, Nizozemsko a Francie) vsak tvrdi, Ze pripravek Perlinring
0,12 mg / 0,015 mg, systém pro 24hodinové vaginalni podani, neni mozné schvalit, protoze dlikazy
pro jeho pouziti mezi 21. a 28. dnem jsou zaloZeny pouze na extrapolaci a bioekvivalence se pro toto
obdobi povaZuje za neprokazanou. Nedostatek in vivo Udajl podporujicich prodlouzené uzivani krouzku
(az 28 dni), které je uvadéno jako odchylka od doporu¢eného reZimu (21 dnl) v souladu

s informacemi obsazenymi v informacich o pfipravku referenc¢niho 1é¢ivého pfipravku NuvaRing, byl
povazovan za potencialni zavazné riziko pro verejné zdravi.

Na dne 2. srpna 2018 pfipadl 60. den postupu skupiny. Vzhledem k tomu, Ze béhem postupu
koordinacni skupiny nebylo dosazeno dohody, referencni ¢lensky stat Spojené kralovstvi zahajil dne
7. srpna 2018 postup podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES.

Vzhledem ke skutecnosti, ze doporuc¢ena davka na 21 dn{ je potvrzena studii bioekvivalence, otazka
vznesena a projednana v rdmci vyboru CHMP se tykala dodateénych tdaji predloZzenych na podporu
uzivani pripravku od 21. do 28. dne a toho, zda byly tyto Udaje povazovany za prijatelné na podporu
rozsireného pouzivani po dobu az 28 dnt (jako u referenéniho lé¢ivého pripravku).

Doba odbéru vzorkl po dobu 21 dnl v provedené studii bioekvivalence je v souladu s doporu¢enym
pouzitim pFipravku a je nesporné, Ze dlikazy o bioekvivalenci zkoumaného pfipravku Perlinring



a referencniho IéCivého pFipravku NuvaRing byly pro doporucenou dobu pouziti prokazany
odpovidajicim zplsobem.

Aby bylo mozné Fesit otdzku rozsiteného uzivani po dobu az 28 dnl, které je zahrnuto v souhrnu Gdajl
o pfipravku NuvaRing jako odchylka od doporu¢eného pouziti, zadatel navic provedl modelovani
zaloZené na in vitro — in vivo korelaci, aby na zakladé Gdaj o zkoumaném piipravku po dobu 21 dnd

a publikovanych tdajt o referenc¢nim pripravku po dobu 28 dn{ prokézal, ze chovani krouzku se

v obdobi mezi 21. a 28. dnem nezméni. Pfestoze je tfeba uznat, Ze model neni ndhradou pro prokazani
bioekvivalence (jelikoz Gdaje in vitro nejsou obecné akceptovany k prokazani bioekvivalence), existuji
vyjimky, jako napfiklad v pfipadé prominuti povinnosti provést studii na zakladé biofarmaceutického
klasifikacniho systému. Mélo se za to, ze toto modelovani spolu s nasledujicimi informacemi uvedenymi
nize poskytlo dalsi ujisténi pro prodlouzené uzivani az po dobu 28 dni:

* Byla prokazana farmaceuticka ekvivalence zkoumaného a referencniho IéCivého pfFipravku a byly
prokazany srovnatelné in vitro Gdaje o rozpousténi, které hodnoti rychlost uvolfiovani obou léciv
béhem 28 dni.

= RovnéZ nehrozi riziko, Ze se |&¢ivé latky nebudou uvolfiovat po dobu 28 dnd, jelikoZ krouzek
obsahuje prebytek Iécivych latek. Jak bylo uvedeno vyse, ve zkoumaném i referencnim lé¢ivém
pripravku je po 21 dnech pfitomno vyznamné zbytkové mnozstvi 1éCivého pripravku (zbytkovy
obsah oproti poc¢atecni koncentraci dosahuje pro ethinylestradiol pfiblizné 87 % u zkoumaného
oproti 86 % u referencniho IéCivého pFipravku, pficemz pro etonogestrel se jedna o 78 % oproti
75 %).

= Navic se neodekava, e by v pfipadé ponechani krouzku ve vaginé po dobu 28 dnl doélo k narueni
jeho integrity. PFi vyrobé se provadi manualni namahani (procesni kontrola) a pevnost v tahu
(specifikace hotového vyrobku) krouzku a po tfech tydnech pouzivani se neocekava, ze by doslo
k naruseni celistvosti krouzku. Navic se ukazalo, Ze stabilita pfipravku pretrvavéa za extrémnich
podminek skladovani pfi zachovani in vitro vykonnosti.

= Rovnéz se neocekava, ze by snasenlivost krouzku po 28 dnech byla pfedmétem obav vzhledem
k tomu, Ze zkoumany a referen¢ni léCivy pripravek obsahuji podobny polymer a mnozstvi aktivnich
latek a rozméry krouzku jsou rovnéz podobné.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Souhrnné védecké dlikazy potvrzuji, Ze mezi 21. aZ 28. dnem pouZiti by se genericky Ié¢ivy ptipravek
a referencni 1é¢ivy pripravek chovaly podobné. Vybor CHMP se proto vétSinové shodl na tom, Ze
prodlouzené uzivani az na 28 dni je podpofeno celkovymi Udaji pfedlozenymi zadatelem.

ZdGvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, Ze:
e Vybor zvazil predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES.

e Vybor zohlednil veskeré Udaje predlozené Zadatelem v souvislosti s namitkami vznesenymi ohledné
mozného zavazného rizika pro verejné zdravi. Vybor vzal v Uvahu dostupné Udaje predlozené na
podporu pouzivani pripravku Perlinring béhem prodlouzené doby az 28 dni, které zahrnovaly in
vivo — in vitro korelaci, farmaceutické Udaje, jako je rozpousténi in vitro a zbytkovy obsah,

a celistvost a snasenlivost krouzku.



e Vybor byl toho nazoru, zZe veskeré predlozené Udaje u prfipravku Perlinring podobné jako
u referenéniho lé&ivého pFipravku NuvaRing odlvodfiuji zachovani antikoncepéni Géinnosti a2 po
dobu 28 dni.

Vybor se proto domniva, ze pomér pfinosi a rizik pfipravku Perlinring a souvisejicich nazvd je pfiznivy,
a proto doporucuje udélit rozhodnuti o registraci pro 1éCivé pripravky uvedené v priloze I stanoviska
vyboru CHMP. Informace o pFipravku jsou nadéle v souladu s kone¢nou verzi odsouhlasenou v pribéhu
postupu koordinacni skupiny, jak je uvedeno v pfiloze III stanoviska vyboru CHMP.



