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Tudomanyos kévetkeztetések

A Perlinring 0,12 mg/0,015 mg/nap etonogesztrelt és etinilésztradiolt tartalmazé, hivelyben
alkalmazott gyégyszerleadé rendszer. Az etonogesztrel/etinilésztradiol és a fogamzasgatld hivelygylirl
kombinacidja folyamatosan ellatja a szervezetet fogamzasgatlé hatasu szteroidokkal a hivelyen
keresztil, ezzel szikségtelenné téve a mindennapos gyodgyszeralkalmazast. Az etonogesztrel (ENG)
19-nortesztoszteron eredetli progesztagén, amely nagy affinitassal kotédik a
progeszteronreceptorokhoz a célszervekben. Az etinilésztradiol (EE) a fogamzasgatlo készitményekben
elterjedten hasznalt 6sztrogén. A hivelyben alkalmazott gydgyszerleadd rendszer fogamzasgatlo
hatasa tobbféle mechanizmuson alapul, amelyek kézil legfontosabb az ovulacié gatlasa.

Az ENG/EE gy(rl fogamzasgatlasra javallt, és fertilis korban 1évé néknek késziilt.

A készitmény javasolt alkalmazasi ideje 21 nap, azonban a referenciakészitmény alkalmazasi elGirdsa
(SmPC) szerint a referenciakészitmény fogamzasgatlé hatasossaga 28 napig is fennmarad, noha nem
ez a javasolt kezelési rend.

A javasolt készitmény és a referenciakészitmény bioldgiai egyenértékliségét csak 21 napos idészakban
igazoltak, 28 napos id6szakban nem. A NuvaRing alkalmazasi elGirdsaban szerepld javasolt
felhasznalastdl eltérd, legfeljebb 28 napra kiterjesztett (meghosszabbitott gy(irlalkalmazasi)
id6szakkal kapcsolatos aggalyok tisztédzasa érdekében a kérelmez6 tovabbi informacidkat nyujtott be a
vizsgalati és a referenciakészitmény gydgyszerészeti mindségére vonatkozd adatok
Osszehasonlitasardl, valamint beadta a vizsgalati és a referenciakészitmény 28 nap alatti felszabadulasi
sebességét értékel6 in vitro kioldodasi adatokat, a referenciakészitmény 28 napos in vitro—in vivo
korrelaciéjat (IVIVC) és a vizsgalati készitmény 21 napos in vitro—in vivo korrelacidjat (1IVIVC),
valamint a gylrik 21. napi maradék etonogesztrel- és etinilosztradiol-tartalmat a vizsgalati és a
referenciakészitményre vonatkozéan.

Eljarasa soran a CMDh kikérte a farmakokinetikai munkacsoport (PKWP) és a modellez6 és szimulacids
munkacsoport (MSWP) véleményét is.

A referencia-tagallam (RMS), az Egyesilt Kirdlysag megitélése szerint a rendelkezésre allé adatok
Osszessége és kilondsen az dsszehasonlithaté gydgyszerészeti adatok, az EE és az ENG hasonlé
rezidudlis mennyisége alapjan az a kovetkeztetés vonhatod le megfelel6 fokl bizonyossaggal, hogy a
vizsgalati és a referenciakészitmények biologiai egyenértéklisége fennmarad a 28 napos idészak soran.

Az ellenvéleményen levé CMS-ek (DE, NL és FR) azonban Ugy érveltek, hogy a Perlinring

0,12 mg/0,015 mg/24 6ra hlvelyben alkalmazott gydgyszerleadd rendszer azért nem engedélyezhetd,
mert a készitmény 21. és 28. nap kozotti alkalmazasara vonatkozo bizonyitékok kizardlag
extrapolacion alapulnak, és az ezen id6szak alatti bioldgiai egyenértékliség nem tekinthetd igazoltnak.
Potencialisan sulyos kézegészségligyi kockazatnak értékelték a gylrl megnyujtott (legfeljebb 28 napig
terjedd) alkalmazasat aldtémaszté in vivo adatok hianyat, ugyanis ez a megnyujtott alkalmazas eltér a
NuvaRing referenciakészitmény kisérdirataiban megadott 21 napos javasolt kezelési rendtdl.

A CMDh eljarasanak 60. napja 2018. augusztus 2. volt. Mivel a CMDh eljarasa soran nem sikerult
megegyezni, a referencia-tagallam, az Egyesllt Kiralysag 2018. augusztus 7-én elinditotta a
2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztést.

Figyelembe véve azt, hogy a 21 napos javasolt adagolast bioldgiai egyenértékliségi vizsgalat tamasztja
ala, a CHMP felvetette és targyalta a 21. és a 28. nap kozotti alkalmazas alatamasztasara benyujtott
tovabbi adatok kérdését és azt, hogy ezek az adatok elfogadhatéak-e a (referenciakészitménynek
megdfeleld) 28 napig kiterjesztett alkalmazas alatamasztasara.

Az elvégzett 21 napos bioldgiai egyenértékliségi vizsgalat 21 napos mintavételi id6szaka 6sszhangban
van a készitmény javasolt alkalmazasaval, és vitathatatlan, hogy a Perlinring vizsgalati készitmény és



a NuvaRing referenciakészitmény bioldgiai egyenérték(iségével kapcsolatos bizonyitékok az alkalmazas
javasolt id6tartamara vonatkozdan kell6 igazolast nyertek.

A NuvaRing alkalmazasi el6irasaban szerepld, azonban a javasolt alkalmazastdl eltérd 28 napos
kiterjesztett alkalmazassal kapcsolatos kérdés megvalaszolasa érdekében a kérelmezé tovabbi IVIVC-
modellezést végzett annak aldtdmasztasara, hogy a gylirl viselkedése nem valtozik meg a 21. és a
28. nap k6zott a vizsgalati készitménnyel kapcsolatos 21 napos adatok, illetve a
referenciakészitménnyel kapcsolatban publikalt 28 napos adatok alapjan. Noha a modellalkotas nem
helyettesiti a bioldgiai egyenértékl(iség igazoldsat (ugyanis in vitro adatokat rendszerint nem fogadnak
el a bioldgiai egyenértékliség igazolasara), léteznek kivételek, mint példaul BCS-en alapuld, bioldgiai
vizsgalatok végzése aldli mentesség esetén. Ezt a modellt, valamint az aldbbiakban szerepl6
informaciokat vették figyelembe a 28 napig kiterjesztett alkalmazas tovabbi alatamasztasahoz:

= Igazoltak a vizsgalati és a referenciakészitmény gydgyszerészeti egyenértékliségét, valamint azt,
hogy az azokbdl 28 nap alatt in vitro végbemengé kioldddas sebessége hasonlé.

= Tovabba nem all fenn annak kockazata, hogy a hatéanyag felszabadulasa ne tartana el 28 napig,
ugyanis a gyUr( folés mennyiségben tartalmazza a hatdéanyagokat. Ahogy azt fentebb is
emlitettik, a 21. napon jelent6s mennyiség(i maradék hatéanyag van még mind a vizsgalati, mind
a referenciakészitményben (a vizsgalati és a referenciakészitmények maradék hatéanyag-tartalma
korulbelul a kiindulasi koncentracié 87%-a, ill. 86%-a EE-re, valamint 78%-a, ill. 75%-a ENG-re

vonatkozéan).

= Tovabba varhatéan nem befolyasolja a hiivelygylr( integritasat, amennyiben 28 napig
alkalmazzak. A gyartas soran manualis stresszvizsgalatot (folyamatkozi ellenbrzés) és
szakitoszilardsag-vizsgalatot (késztermék-specifikacid) végeznek, és nem varhato, hogy a gyrl
integritasa 3 heti felhasznalds utan megszU(injon. Tovabba igazoltdk, hogy a gyogyszerforma
extrém tarolasi korilmények kozt is stabil marad, és az in vitro teljesitménye nem valtozik.

= Az sem varhatd, hogy a gy(r(i 28 nap utani toleralhatésaga aggodalomra adna okot, figyelembe
véve, hogy a vizsgalati és a referenciakészitmények hasonld polimerbdl késziltek, hasonlo
mennyiségl hatdanyagot tartalmaznak és a gylrik nagysaga is hasonld.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése

Osszefoglalva: a tudomanyos bizonyitékok alatamasztjak, hogy a generikus készitmény és a
referenciakészitmény hasonlé médon viselkedik az alkalmazas 21. napjatoél annak 28. napjaig. Ezért a
CHMP tobbségileg egyetértett azzal, hogy a kérelmez6 altal benyUjtott adatok 6sszessége alatamasztja
a 28 napig kiterjesztett alkalmazast.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:
e A bizottsdg megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztést.

e A bizottsag a kérelmez6 altal benyUjtott 6sszes adatot figyelembe vette a potencidlisan sulyos
kbézegészséglgyi kockazatra vonatkozoé ellenvetésekkel kapcsolatosan. A bizottsag figyelembe
vette a Perlinring egy héttel kiterjesztett, vagyis 28 napig torténd alkalmazasat aldtamaszto,
rendelkezésre all6 adatokat, amelyek a kdvetkez6k voltak: in vivo—in vitro korrelacio,
gyogyszerészeti adatok, példaul in vitro kiolddédas és rezidudlis hatéanyag-tartalom, valamint a
gy(rd integritdsa és toleralhatosaga.



e A bizottsag azon a véleményen volt, hogy a benyujtott adatok dsszessége alatamasztotta azt az
allitast, miszerint a Perlinring fogamzasgatlé hatasossaga akar 28 napig is fennmarad, csakugy

mint a NuvaRing referenciakészitmény esetében.

Ennek kovetkeztében a bizottsdg a Perlinring és kapcsoldédo nevek elény-kockazat profiljat kedvezének
tekinti, ennélfogva javasolja a CHMP véleményének I. mellékletében emlitett gydgyszerkészitmények
forgalombahozatali engedélyének/engedélyeinek megadasat. A kisérbiratok nem valtoznak a CHMP
véleményének I1l. mellékletében emlitett, a koordinacids csoport eljarasa soran kialakitott végleges

verziéhoz képest.



