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Teaduslikud jareldused

Perlinring 0,12/0,015 mg/d on etonogestreeli ja etinulldéstradiooli sisaldav vaginaalravivahend.
Etonogestreeli/etintuléstradiooli sisaldavast kombineeritud rasestumisvastasest vaginaalréngast
vabanevad kontratseptiivsed steroidid pidevalt tupe kaudu, tanu millele ei ole vaja ravimit manustada
iga paev. Etonogestreel on 19-nortestosteroonist saadud progestageen, mis suure afiinsusega seondub
sihtelundites progesterooniretseptoritega. Etunuuldstradiool on kontratseptiivides laialdaselt kasutatav
Ostrogeen. Vaginaalravivahendi rasestumisvastane toime pdhineb mitmel mehhanismil, millest olulisim
on ovulatsiooni péarssimine.

Etonogestreeli/etintuléstradiooli sisaldav vaginaalrdngas on naidustatud raseduse valtimiseks ja on
ette néhtud fertiilses eas naistele.

Ravimi soovitatav kasutusaeg on 21 paeva, kuid vdrdlusravimi ravimi omaduste kokkuvdtte jargi pusib
vordlusravimi kontratseptiivne toime kuni 28 paeva, kuigi see ei ole soovitatav annustusviis.

Taotlusega hdlmatud ravimi bioekvivalentsus vordlusravimiga on tdendatud Uksnes 21-paevase, kuid
mitte 28-paevase kasutusaja korral. Et lahendada kisimused seoses vaginaalrdnga pikema, kuni 28-
paevase kasutusajaga, mis on kdrvalkalle NuvaRingi ravimi omaduste kokkuvdttes soovitatavast
kasutusviisist, esitas taotleja jargmise lisateabe: uuritava ravimi ja vordlusravimi farmatseutilise
kvaliteedi vbrdlusandmed, toimeainete in vitro lahustumise andmed, milles hinnati uuritava ravimi ja
vordlusravimist toimeainete vabanemise kiirust 28 paeva jooksul, in vivo ja in vitro tulemuste
korrelatsiooni (IVIVC) andmed vdrdlusravimi kohta 28 paeva jooksul ning IVIVC-andmed uuritava
ravimvormi kohta 21 paeva jooksul, samuti uuritava ravimi ja vérdlusravimi andmed etonogestreeli ja
etunudldstradiooli jadksisalduse kohta réngas 21. paeval.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihma
menetluses konsulteeriti ka farmakokineetika t66rihma ning modelleerimise ja imiteerimise
tooruhmaga.

Viiteliikkmesriik Uhendkuningriik oli arvamusel, et arvestades k&iki kattesaadavaid andmeid, eelkdige
vOrreldavaid farmatseutilisi andmeid ning seda, et etlintuléstradiooli ja etonogestreeli jaaksisaldus
ravimites oli sarnane, saab piisava kindlusega jareldada, et uuritava ja vordlusravimi bioekvivalentsus
pusib 28 péaeva jooksul.

Samas vaitsid vastu olevad asjaomased liikmesriigid (Saksamaa, Madalmaad ja Prantsusmaa), et
vaginaalravivahendit Perlinring 0,12/0,015 mg/d ei saa heaks kiita, sest tdendid selle kasutamise
kohta 21.—-28. péeval p6hinevad uUksnes ekstrapoleerimisel ja jarelikult on selleaegne bioekvivalentsus
tdendamata. Puuduvad in vivo andmed, mis toetaksid pikemat kasutusaega (kuni 28 paeva), mis on
kdrvalekalle soovitatavast kasutusajast (21 paeva), nagu margitakse NuvaRingi ravimiteabes. Nende
andmete puudumist peeti v8imalikuks tdsiseks ohuks rahvatervisele.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihma
menetluse 60. paev oli 2. august 2018. Et koordineerimisrUhma menetluse kaigus ei jéutud
kokkuleppele, tegi viiteliikmesriik Uhendkuningriik 7. augustil 2018 direktiivi 2001/83/EU artikli 29
16ike 4 kohase esildise.

Kuivdrd soovitatavat annustamisskeemi (21 paeva) toetab bioekvivalentsusuuring, arutati inimravimite
komitees vaginaalravivahendi 21.—28. péeval kasutamise toetuseks esitatud tdiendavaid andmeid ning
kusimust, kas neid andmeid peetakse vastuvdetavaks pikema, kuni 28-péevase kasutusaja
toetamiseks (nagu vordlusravimi korral).

Tehtud bioekvivalentsusuuringu 21-paevane valimiperiood vastab ravimi soovitatavale kasutusviisile ja
on selge, et uuritava ravimi Perlinring ja vordlusravimi NuvaRing bioekvivalentsus on soovitatava
kasutusaja jooksul adekvaatselt tdendatud.



Et lahendada kiisimus seoses pikema, kuni 28-paevase kasutusajaga, mis NuvaRingi ravimi omaduste
kokkuvotte kohaselt on kdrvalekalle soovitatavast kasutusviisist, tegi taotleja tdiendava IVIVC-
modelleerimise, et tdendada, et ronga toime 21.—28. paeval ei muutu, lahtudes andmetest uuritava
ravimi kasutamise kohta 21 paeva jooksul ja avaldatud andmetest vdrdlusravimi kasutamise kohta

28 paeva jooksul. Ehkki on teada, et mudeli andmed ei asenda bioekvivalentsuse t6endamist (sest in
vitro andmeid Uldiselt bioekvivalentsuse tdendamiseks ei aktsepteerita), on olemas erandeid, naiteks
bioloogiliste ravimite klassifitseerimise ststeemil (BCS) p6hinev in vivo bioekvivalentsusuuringu
ndudest loobumine. Neid modelleerimisandmeid peeti koos alljargneva teabega piisavaks, et téendada
pikemat, kuni 28-péevast kasutusaega.

= Esitati tdendid uuritava ja vordlusravimi farmatseutilise samavaarsuse kohta ning vorreldavad
toimeainete in vitro lahustumise andmed, milles hinnati mélema ravimi vabanemiskiirust 28 paeva
jooksul.

= Samuti puudub risk, et rdngast ei vabane 28 p&eva jooksul toimeaineid, sest see sisaldab
toimeaineid teatud varuga. Nagu margitud eespool, on uuritaval ja vordlusravimil 21. paeval
oluline toimeainete jadksisaldus (etuntuldstradiooli korral vastavalt ligikaudu 87% ja 86% ning
etonogestreeli korral 78% ja 75% esialgsest kontsentratsioonist).

= Peale selle vaginaalrbngas 28-paevasel kasutamisel eeldatavasti ei purune. Tootmisel katsetatakse
manuaalselt rdnga survetugevust ja valmistoote tehniliste nduete jargi tdmbetugevust ning
eeldatavasti ei purune réngas Ule 3-nadalasel kasutamisel. Peale selle on téendatud, et ravimvormi
stabiilsus ja in vitro toime sailivad adrmuslikes sailitustingimustes.

= Eeldatavasti ei tekita probleeme ka rénga talutavus parast 28 paeva mdddumist, sest uuritaval
ravimil ja vordlusravimil on sarnane polimeer, sarnased toimeainete kogused ja ronga mdéétmed.

Inimravimite komitee teadusliku hindamise tUldkokkuvote

Kokkuvottes toetavad teaduslikud tdendid, et geneeriline ravim ja vdrdlusravim toimivad 21.—
28. kasutuspéeval sarnaselt. Sel pdhjusel otsustas inimravimite komitee haalteenamusega, et taotleja
esitatud andmed tervikuna toetavad kuni 28-paevast pikemat kasutusaega.

Inimravimite komitee arvamuse alused
Arvestades, et:
e komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 29 I8ike 4 kohast esildist.

o Komitee arutas kdiki taotleja esitatud andmeid seoses vastuvaidetega vdimaliku t&sise ohu kohta
rahvatervisele. Komitee arutas kattesaadavaid andmeid, mis esitati Perlinringi nadala vorra
pikema, kuni 28-péevase kasutusaja toetuseks, sealhulgas in vivo ja in vitro tulemuste
korrelatsiooni andmed, farmatseutilised andmed (nt toimeainete in vitro lahustumise ja
jadksisalduse andmed) ning rénga terviklikkuse ja talutavuse andmed.

¢ Komitee oli arvamusel, et kdik andmed kokku toetavad Perlinringi kontratseptiivse efektiivsuse
pusimist kuni 28 péeva jooksul, mis on koosk&las vordlusravimiga NuvaRing.

Seetdttu on komitee arvamusel, et Perlinringi ja seotud nimetuste kasulikkuse ja riski suhe on soodne,
ning soovitab seega anda muugiloa(d) ravimitele, mis on loetletud inimravimite komitee arvamuse

| lisas. Ravimiteave jadb samaks nagu koordineerimisriihma menetluse ajal kokku lepitud 16plikus
versioonis, hagu margitakse inimravimite komitee arvamuse Il1 lisas.



