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Tieteelliset paatelmat



Tieteelliset paatelmat

Perlinring 0,12 mg/0,015 mg/vrk on depotladkevalmiste, emattimeen. Se sisaltda etonogestreelia ja
etinyyliestradiolia. Ehkédisyrenkaasta, joka sisaltdd etonogestreelin ja etinyyliestradiolin yhdistelmaa,
vapautuu jatkuvasti ehkaisyyn kaytettavia steroideja hitaasti emattimen kautta, eikd paivittéista
ladkkeenantoa tarvita. Etonogestreeli (ENG) on 19-nortestosteronista johdettu progestiini, jolla on
voimakas affiniteetti kohde-elinten progesteronireseptoreihin. Etinyyliestradioli (EE) on
ehkéaisyvalmisteissa yleisesti kdytetty estrogeeni. Ehkédisyrenkaan ehkéisyteho perustuu useisiin
mekanismeihin, joista téarkein on ovulaation estyminen.

ENG/EE-rengas on tarkoitettu hedelmallisessa iassa oleville naisille.

Sen suositeltu kayttdaika on 21 vuorokautta; alkuperaisvalmisteen valmisteyhteenvedon mukaan
vertailuvalmisteen ehkéisyteho sailyy kuitenkin 28 vuorokauden ajan, vaikkei se olekaan suositeltu
kayttotapa.

Ehdotetun valmisteen biologinen samanarvoisuus alkuperaisvalmisteen kanssa osoitettiin vain 21
vuorokauden ajalta, mutta ei 28 vuorokauden ajalta. Vastatakseen huolenaiheeseen, joka koski
NuvaRingin valmisteyhteenvedossa suositellusta kaytdsta poikkeavaa renkaan 28 vuorokauteen asti
pidennettya kayttod, hakija toimitti lisatietoja testattavan valmisteen ja alkuperaisvalmisteen
farmaseuttisesta laadusta, in vitro -liukenemistietoja, joissa arvioitiin testattavan valmisteen ja
alkuperaisvalmisteen vapautumisnopeutta 28 vuorokauden aikana, alkuperaisvalmisteen in vitro—in
vivo -korrelaation (IVIVC) 28 vuorokauden ajalta ja testattavan valmisteen in vitro—in vivo -
korrelaation (IVIVC) 21 vuorokauden ajalta sek& etonogestreelin ja etinyyliestradiolin jdAdmapitoisuudet
renkaissa 21 vuorokauden kohdalla testattavan valmisteen ja alkuperaisvalmisteen osalta.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé&n (CMDh) menettelyn aikana kuultiin myo6s
farmakokinetiikan tydryhmaa (PKWP) ja mallinnus- ja simulaatiotyéryhméaa (MSWG).

Viitejasenvaltio Iso-Britannia katsoi, etta kaikkien saatavilla olevien tietojen, etenkin vertailukelpoisten
farmaseuttisten tietojen sek& etonogestreelin ja etinyyliestradiolin samankaltaisten jadmapitoisuuksien
perusteella voidaan tehda riittavalla varmuudella johtopaatds, etta testattavan valmisteen ja
alkuperaisvalmisteen biologinen samanarvoisuus sailyy 28 vuorokauden ajan.

Vastustavat jasenvaltiot (Saksa, Alankomaat ja Ranska) kuitenkin katsoivat, ettei ehkaisyrengasta
Perlinring 0,12 mg/0,015 mg/vrk depotlaakevalmiste, eméattimeen, voida hyvaksya, silla nayttd sen
kaytosta 21. ja 28. vuorokauden valilla perustuu ainoastaan ekstrapolaatioon, eikd biologista
samanarvoisuutta tané aikana katsota todistetuksi. Alkuperaisvalmiste NuvaRingin valmistetiedoissa
suositellusta hoito-ohjelmasta (21 vuorokautta) poikkeavaa pidennettyd renkaan kayttéa (28
vuorokauteen asti) tukevien in vivo -tietojen puutteen katsottiin olevan mahdollisesti vakava riski
kansanterveydelle.

CMDh:n menettelyn paiva 60 oli 2. elokuuta 2018. Koska CMDh:n menettelyn aikana ei paasty
yksimielisyyteen, jasenvaltio Iso-Britannia kaynnisti direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 alakohdan
mukaisen lausuntopyyntdmenettelyn 7. elokuuta 2018.

Ottaen huomioon biologista samanarvoisuutta koskevan tutkimuksen tukema suositeltu 21
vuorokauden annostus, ladkevalmistekomiteassa esitetty ja kasitelty kysymys koski lisétietoja, jotka
oli toimitettu 21. ja 28. vuorokauden valisen kaytdn tueksi, ja sita, katsottiinko naiden tietojen olevan
hyvaksyttavia 28 vuorokauteen asti pidennetyn kayton tukemiseksi (alkuperaisvalmisteen tietojen
mukaisesti).

Tehdyn biologista samanarvoisuutta koskevan tutkimuksen 21 vuorokauden naytteenottoaika oli
yhdenmukainen valmisteen suositellun kdytdn kanssa, ja on kiistatonta, etta testattavan valmisteen



Perlinring ja alkuperéisvalmisteen NuvaRing biologinen samanarvoisuus suositellun kayttdajan osalta
on riittavan hyvin osoitettu.

Vastatakseen kysymykseen, joka koskee NuvaRingin valmisteyhteenvedossa suositellusta kaytdsta
poikkeavaa 28 vuorokauteen asti pidennettya renkaan kayttda, hakija on myés tehnyt IVIVC-
mallinnuksen, jossa osoitetaan, ettei renkaan kayttaytyminen muutu 21. ja 28. vuorokauden valilla.
Tama perustuu testattavan valmisteen tietoihin 21 vuorokaudelta ja alkuperaisvalmisteesta
julkaistuihin tietoihin 28 vuorokaudelta. Vaikka onkin tiedossa, ettei malli ole korvike biologisen
samanarvoisuuden osoittamiselle (silla in vitro -tiedot eivat ole yleensa hyvaksyttavia biologisen
samanarvoisuuden osoittamiseksi), poikkeuksia on, kuten biofarmaseuttiseen luokittelujarjestelmaén
(BCS) perustuva biowaiver. Taman mallinnuksen katsottiin tarjoavan lisdtukea 28 vuorokauteen asti
pidennetylle kaytoélle yhdessa seuraavien tietojen kanssa:

= Testattavan valmisteen ja alkuperéisvalmisteen farmaseuttinen samanarvoisuus ja
vertailukelpoiset in vitro -liukenemistiedot kummankin valmisteen vapautumisnopeuden
arvioimiseksi 28 vuorokauden ajalta on osoitettu.

= Ei ole mydskaan olemassa riskia, ettei vaikuttavia aineita vapautuisi 28 vuorokauden ajan, silla
renkaassa on ylimaara vaikuttavia aineita. Kuten edella on mainittu, seké testattavassa
valmisteessa etta alkuperaisvalmisteessa ladkeaineiden j@amapitoisuus on merkittava 21
vuorokauden kohdalla (etinyyliestradiolin ja@amaé&pitoisuus testattavassa valmisteessa on noin 87 %
ja alkuperaisvalmisteessa noin 86 %, ja etonogestreelin jddmapitoisuus testattavassa valmisteessa
on noin 78 % ja alkuperaisvalmisteessa noin 75 %).

= Sen, ettd ehkaisyrengas on paikallaan 28 vuorokauden ajan, ei mydskaén odoteta vaikuttavan sen
eheyteen. Rengasta on testattu manuaalisen rasituksen avulla (prosessinaikainen valvonta) ja
vetolujuuden osalta (lopputuotteen tuote-eritelm&) valmistuksen aikana, eikd renkaan eheyden
odoteta heikkenevén 3 viikon kaytdn jalkeen. Myds valmistemuodon stabiliteetin on osoitettu
sailyvan adrimmaisissa sailytysolosuhteissa siten, etta sen in vitro -ominaisuudet sailyvat.

= Renkaan siedettavyyden 28 vuorokauden jélkeen ei mydskaan odoteta aiheuttavan huolenaiheita,
silla testattavassa valmisteessa ja alkuperaisvalmisteessa on sama polymeeri ja renkaan koko sekéa
samat vaikuttavan aineen maarat.

Tiivistelma ladkevalmistekomitean tieteellisesta arvioinnista

Tieteellinen nayttd tukee sité, etta geneerinen valmiste ja vertailuvalmiste kayttaytyisivat samalla
tavoin 21 vuorokauden kayton jalkeen 28 vuorokauteen asti. Nain ollen ladkevalmistekomitea hyvaksyi
enemmistopaatdksella sen, etta kaikki hakijan toimittamat tiedot tukevat pidennettya kayttoa 28
vuorokauteen asti.

Laakevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

o Komitea tarkasteli kyseista direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 alakohdan mukaisessa
menettelyssa toimitettua asiaa.

o Komitea tarkasteli kaikkia hakijan toimittamia tietoja suhteessa esiin tulleisiin vastavaitteisiin siita
mahdollisesti aiheutuvasta vakavasta riskistd kansaterveydelle. Komitea tarkasteli saatavilla olevia
tietoja, jotka oli toimitettu tukemaan Perlinringin kayttéa viikon pidempéaan eli 28 vuorokauteen
asti ja jotka kasittivat in vitro—in vivo -korrelaation, farmaseuttiset tiedot, kuten in vitro -
liukeneminen ja jddmapitoisuudet, seka renkaan eheytta ja siedettavyytta koskevat tiedot.



¢ Komitea katsoi kaikkien toimitettujen tietojen osoittavan, etté on perusteltua katsoa Perlinringin
ehkaisytehon sailyvan 28. vuorokauteen asti alkuperaisvalmiste NuvaRingin mukaisesti.

Nain ollen komitea katsoo, etta Perlinringin ja valmisteen muiden kauppanimien riski-hydtysuhde on
suotuisa, ja siksi suosittelee myyntiluvan myodntamista ladkevalmistekomitean lausunnon liitteessa |
mainituille 1ddkevalmisteille. Valmistetiedot sailyvat koordinointiryhméamenettelyssa laaditun lopullisen
version mukaisina, kuten ladkevalmistekomitean lausunnon liitteessa Il on mainittu.



