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Mokslinés iSvados



Mokslinés iSvados

Perlinring 0,12 mg / 0,015 mg/parg yra | makstj dedama priemoné, kurioje yra etonogestrelio ir
etinilestradiolio. Etonogestrelio ir etinilestradiolio derinio kontraceptinis maksties ziedas per makstj |
organizma nuolat iSskiria kontraceptinius steroidus, todél pacientei nereikia kasdien vartoti
kontraceptiniy vaistiniy preparaty. Etonogestrelis (ENG) yra 19-nortestosterono darinys
progestagenas, kuris stipriai jungiasi su progesterono receptoriais tiksliniuose organuose.
Etinilestradiolis (EE) yra placiai kontraceptiky gamyboje vartojamas estrogenas. [ makstj vartojamos
priemonés kontraceptinis poveikis pasireiskia jvairiais mechanizmais, kuriy svarbiausias yra ovuliacijos
slopinimas.

ENG/EE Ziedas skirtas kontracepcijai vaisingo amziaus moterims.

Rekomenduojama Sios priemonés vartojimo trukmé yra 21 diena; taciau pagal referencinio vaistinio
preparato charakteristiky santrauka, kontraceptinis referencinio vaistinio preparato poveikis islieka iki
28 dieny (nors tai néra rekomenduojamas vartojimo rezimas).

SiGilomo ir referencinio vaistinio preparaty biologinis ekvivalentiSkumas jrodytas tik 21 dienos
laikotarpiu, ne 28 dieny. Siekdamas iSspresti klausima, susijusj su iki 28 dieny pailgintu laikotarpiu
(ziedo vartojimu ilgesnj laikg), nukrypstant nuo rekomenduojamos vartojimo trukmés, nurodytos
NuvaRing preparato charakteristiky santraukoje, pareiskéjas pateiké papildomos informacijos apie
vaistinio preparato kokybés duomenis tarp bandomojo ir referencinio vaistinio preparato, in vitro
tirpumo duomenis, kuriais remiantis vertintas bandomojo ir referencinio vaistinio preparato
iSsiskyrimas per 28 dienas, referencinio vaistinio preparato In Vitro-In Vivo koreliacija (IVIVK) per
28 dienas ir bandomojo vaistinio preparato In Vitro-In Vivo koreliacija (IVIVK) per 21 dienas ir
etonogestrelio ir etinielstradiolio likuciai bandomojo ir referencinio vaistinio preparato Ziede 21 diena.

CMDh procediiros metu taip pat konsultuotasi su Farmakokinetikos darbo grupe (PKWP) ir Modeliavimo
ir simuliacijos darbo grupe (MSWG).

Referenciné valstybé naré (RVN) Jungtiné Karalysté mané, kad remiantis visais turimais duomenimis ir
ypac atsizvelgiant | panasius vaisty duomenis, panasy EE ir ENG likuciy kiekj, pakankamai pagrijstai
galima daryti iSvada, kad bandomojo ir referencinio vaistiniy preparaty biologinis ekvivalentiSkumas
iSlieka 28 dienas.

Taciau priestaraujancios susijusios valstybés narés (DE, NL ir FR) tvirtino, kad Perlinring

0,12 mg / 0,015 mg per 24 valandas priemonés | makstj negalima tvirtinti, kadangi jos vartojimas nuo
21 iki 28 dienos pagristas tik ekstrapoliuotais duomenimis ir biologinis ekvivalentiSkumas Siuo
laikotarpiu nejrodytas. Laikytasi nuomonés, jog tai, kad néra in vivo duomeny, kuriais baty galima
pagristi pailgintg ziedo vartojimo laikotarpj (iki 28 dieny), kuris, remiantis referencinio vaistinio
preparato NuvaRing informaciniuose dokumentuose pateikta informacija, nurodytas kaip nukrypimas
nuo rekomenduojamo rezimo (21 diena), kelia galimg rimtg pavojy visuomenés sveikatai.

60-ta CMDh procediros diena buvo 2018 m. rugpjtcio 2 d. Kadangi per CMDh procediirg susitarimo
pasiekti nepavyko, 2018 m. rugpjtcio 7 d. referenciné valstybé naré Jungtiné Karalysté (JK) inicijavo
Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalyje numatyta kreipimosi procedura.

Atsizvelgiant | tai, kad rekomenduojamas 21 dienos vartojimo laikotarpis pagristas biologinio
ekvivalenti$kumo tyrimo duomenimis, Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitete (CHMP) iskeltas ir
aptartas papildomy duomenuy, kurie pateikti vaistinio preparato vartojimui nuo 21-os iki 28-o0s dienos
pagristi, klausimas, taip pat aptarta, ar Siais duomenimis galima pagristi iki 28 dieny pailgintg
vartojimo laikotarpj (kaip referencinio vaistinio preparato).

Atlikto biologinio ekvivalentiskumo tyrimo metu nustatytas 21 dienos méginiy émimo laikotarpis
atitinka rekomenduojama preparato vartojimo laikotarpj ir nekyla abejoniy, kad bandomojo preparato



Perlinring biologinis ekvivalentiSkumas referenciniam vaistiniam preparatui NuvaRing rekomenduojamu
vartojimo laikotarpiu buvo tinkamai jrodytas.

Siekdamas iSspresti iki 28 dieny pailginto vartojimo laikotarpio, kuris NuvaRing preparato
charakteristiky santraukoje nurodytas kaip nukrypimas nuo rekomenduojamo vartojimo rezimo,
klausima, pareiskéjas papildomai atliko IVIVK modeliavima, kad jrodyty, jog Ziedo veiksmingumas ir
saugumas nuo 21-os iki 28-0s dienos nesikeicia, remiantis bandomojo preparato 21 dienos tyrimo
duomenimis ir publikuotais referencinio preparato 28 dieny tyrimo duomenimis. Nors pripazjstama, kad
Sio modelio negalima naudoti kaip pakaitiniy duomeny biologiniam ekvivalentiSkumui jrodyti (kadangi
in vitro duomenimis paprastai negalima jrodinéti biologinio ekvivalentiSkumo), yra tam tikry iSimciy,
pavyzdZiui, biologiniy vaisty klasifikacijos sistema pagristo atleidimo nuo reikalavimo atlikti biologinio
ekvivalentiSkumo ir biologinio jsisavinamumo tyrimus (angl. BCS-based biowaiver) atveju. Laikytasi
nuomonés, kad Sio modeliavimo duomenys kartu su toliau pateikta informacija dar kartg patvirtina, jog
generinj preparatg galima vartoti ilgesnj laika, t. y. iki 28 dieny:

= Farmacinis bandomojo ir referencinio vaistiniy preparaty ekvivalentiSkumas ir in vitro tirpumo
duomenuy, pagal kuriuos vertinamas abiejy preparaty atpalaidavimo greitis per 28 dieny laikotarpj,
panasumas jrodytas.

= Taip pat néra jokio pavojaus, kad per 28 dieny laikotarpj i$ Ziedo kuriuo nors metu veikliosios
medziagos neissiskirs, kadangi ziede veikliyjy medZziagy yra daugiau nei reikia. Kaip minéta
pirmiau, 21-3 dieng tiek bandomajame, tiek referenciniame vaistiniame preparate yra daug likusios
vaistinés medziagos (liekamasis EE kiekis bandomajame ir referenciniame preparatuose atitinka
maZdaug 87 ir 86 proc. pirminés koncentracijos, o ENG — 78 ir 75 proc.).

= Be to, 28 dienas makstyje nesiojamo maksties Ziedo vientisumas neturéty biti pazeistas. Gaminat
Ziedq, su juo atliekamas mechaninio poveikio (kontrolé proceso metu) ir tempimo stiprumo
bandymas (galutinio produkto specifikacija). Po 3 vartojimo savaiciy ziedo vientisumas neturéty
blti pazeistas. Be to, jrodyta, kad ekstremaliomis sglygomis laikomas preparatas islieka stabilus, jo
in vitro savybés nepasikeicia.

= Ziedo toleravimas po 28-0s dienos taip pat neturéty kelti abejoniy, atsizvelgiant  tai, kad
bandomajame ir referenciniame vaistiniuose preparatuose yra panasus polimero ir veikliujy
medziagy kiekis, be to, Ziedy iSmatavimai yra panasis.

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Apibendrinant, moksliniai jrodymai patvirtina, kad generinio preparato ir referencinio vaistinio
preparato veiksmingumas ir saugumas nuo 21-os iki 28-0s vartojimo dienos baty panasis. Todél CHMP
daugumos balsais pritaré, kad remiantis pareiskéjo pateikty duomeny visuma galima pagristi iki 28
dieny trukmeés pailgintg vartojimo laikotarpj.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nhuomoné
Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 4 straipsnj;

e komitetas apsvarsté visus duomenis, kuriuos pareiskéjas pateiké dél priestaravimy, kurie buvo
iSreiksti dél galimo rimto pavojaus visuomenés sveikatai; komitetas apsvarsté turimus duomenis,
kurie buvo pateikti siekiant pagristi Perlinring vartojimg viena savaite ilgiau iki 28-iy dieny,
iskaitant in vivo ir in vitro duomeny koreliacijos vertinimg, farmacinius duomenis, kaip antai in
vitro tirpumo ir liekamojo kiekio duomenis, ir duomenis apie ziedo vientisuma ir toleravimag;



e komitetas laikési nuomones, kad pateikty duomeny visuma patvirtina, jog, kaip ir referencinio
vaistinio preparato NuvaRing, kontraceptinis Perlinring veiksmingumas islieka iki 28 dieny;

deél Siy priezasciy komitetas laikosi nuomonés, kad Perlinring ir susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos
santykis yra palankus, todél rekomenduoja iSduoti CHMP nuomonés I priede nurodyty vaistiniy
preparaty registracijos pazymeéjima (-us). Preparato informaciniai dokumentai paliekami tokie, kokie
buvo patvirtinti Koordinavimo grupés procediuros metu kaip galutiné versija, kaip nurodyta CHMP
nuomonés III priede.



