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Zinatniskie secinajumi



Zinatniskie secinajumi

Perlinring 0,12 mg/0,015 mg/diena ir vaginalas ievadiSanas sistéma, kas satur etonogestrelu un
etinilestradiolu. Kombinétais etonogestrela/etinilestradiola kontraceptivais vaginalais rinkis nodrosina
pastavigu kontraceptivo steroidu izdaliSanos maksti, novérSot vajadzibu katru dienu lietot zales.
Etonogestrels (ENG) ir no 19-nortestosterona atvasinats progestagéns, kas ar augstu afinitati
piesaistas progesterona receptoriem mérkorganos. Etinilestradiols (EE) ir estrogéns, kuru plasi izmanto
kontracepcijas lidzeklos. Vaginalas ievadiSanas sistémas kontraceptivas iedarbibas pamata ir dazadi
mehanismi, no kuriem svarigakais ir ovulacijas inhibésana.

ENG/EE rinkis ir indicéts kontracepcijai, un to paredzets lietot sievietém reproduktivaja vecuma.

Ieteicamais $1 lidzekla lietoSanas ilgums ir 21 diena, bet saskana ar atsauces zalu aprakstu atsauces
zalu kontraceptiva iedarbiba saglabajas lidz 28 dienam, lai gan Sads lietoSanas reZims netiek ieteikts.

Rosinato zalu bioekvivalence ar atsauces zalém tika pieradita tikai attieciba uz 21 dienas, nevis

28 dienu ilgu periodu. Lai kliedétu bazas saistiba ar rinka ilgaku lietoSanu lidz 28 dienam, kas ir novirze
no NuvaRing zalu apraksta ieteikta lietoSanas veida, pieteikuma iesniedzéjs iesniedza papildu
informaciju par parbaudes zalu un atsauces zalu farmaceitiskas kvalitates salidzindjumu, in vitro
Skidibas datus, kuros vértéts parbaudes zalu un atsauces zalu izdaliSanas atrums 28 dienu period3,
atsauces zalu in vitro—in vivo korelaciju (1VIVC) 28 dienu perioda un parbaudes zalu in vitro—in vivo
korelaciju (IVIVC) 21 dienas perioda, ka art informaciju par etonogestrela un etinilestradiola atlieku
saturu parbaudes zalu un atsauces zalu rinkos 21. diena.

CMdh procediras ietvaros notika apspriesanas ari ar Farkamokinétikas darba grupu (PKWP) un ar
Modelésanas un simulacijas darba grupu (MSWP).

Atsauces dalibvalsts (RMS) Apvienota Karaliste uzskatija, ka, pamatojoties uz pieejamo datu kopumu
un jo Tpasi salidzinamajiem farmaceitiskajiem datiem, lidzigo atlikuso EE un ENG saturu, ir iesp&jams
ar pietiekamu parliecibu secinat, ka parbaudes zalu un atsauces zalu bioekvivalence saglabajas visa
28 dienu perioda garuma.

Savukart iebilstosas iesaistitas dalibvalstis (DE, NL un FR) to apstridéja, argumenté&jot, ka Perlinring
0,12 mg/0,015 mg/24 h vaginalas ievadisanas sistému nevar registrét, jo pieradijumi par tas lietoSanu
no 21. lidz 28. dienai ir balstiti tikai uz ekstrapolaciju un bioekvivalence $aja perioda nav uzskatama
par pieraditu. Tika uzskatits, ka tadu in vivo datu neesamiba, kas pamatotu ilgaku rinka lietoSanu (lidz
28 dienam), kura saskana ar atsauces zalu NuvaRing zalu informaciju ir noradita ka novirze no
ieteicama lietoSanas rezima (21 diena), rada potenciali nopietnus draudus sabiedribas veselibai
(PSRPH).

CMDh proceduras 60. diena bija 2018. gada 2. augusts. Ta ka CMDh procediira neizdevas panakt
vienosanos, atsauces dalibvalsts Apvienota Karaliste 2018. gada 7. augusta ierosinaja izvértéSanas
procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu.

Ta ka rosinatais lietosanas ilgums 21 dienas ir pamatots bioekvivalences pétijuma, izvirzitais un CHMP
apspriestais jautajums attiecas uz papildu datiem, kas iesniegti, lai pamatotu lietoSanu no 21. lidz

28. dienai, un to, vai Sie dati ir uzskatami par pienemamiem, lai pamatotu ilgaku lietoSanu lidz

28 dienam (atbilstosi atsauces zalém).

Veiktaja bioekvivalences pétijuma izmantotais 21 dienu ilgais paraugu nemsanas periods atbilst zalu
ieteicamajam lietoSanas veidam, un netiek apstridéts, ka ir pieradita parbaudamo zalu Perlinring un
atsauces zalu NuvaRing bioekvivalence ieteicamaja lietoSanas perioda.

Lai risinatu jautajumu par ilgaku lietosanas laiku lldz 28 dienam, kas NuvaRing zalu apraksta ieklauts
ka novirze no ieteicama lietoSanas rezima, pieteikuma iesniedzgjs ir papildus veicis IVIVC modelésanu,
lai pieraditu, ka rinka darbiba starp 21. un 28. dienu nemainas, pamatojoties uz datiem par parbaudes



zalém 21 dienu ilga perioda un publicétajiem datiem par atsauces zalem 28 dienu perioda. Kaut gan
tiek atzits, ka modelis nav surogats bioekvivalences pieradisanai (jo in vitro datus parasti nepienem ka
bioekvivalences pieradijumu), pastav iznémumi, pieméram, ar Biofarmacijas klasificéSanas sistému
(BCS) pamatotas atrunas gadijuma. ST model&$ana kopa ar talak izklastito informaciju tika izvértéta,
lai gatu lielaku parliecibu par lietoSanas laika pagarinasanu lidz 28 dienam.

= Ir pieradita gan parbaudes zalu, gan atsauces zalu farmaceitiska ekvivalence un dati par
salidzinamu in vitro Skidibu, vértéjot izdalisanas atrumu, 28 dienu perioda.

= Nav arl nekada riska, ka aktivas vielas varetu neizdalities 28 dienu perioda, jo rinki ir aktivo vielu
parpalikums. Ka noradits ieprieks, gan parbaudes zalu, gan atsauces zalu rinki 21. diena ir
nozimigs atlikuso zalu daudzums (atlikuSais saturs parbaudes zalu rinkT un atsauces zalu rinki ir
attiecigi 87 % un 86 % EE un attiecigi 78 % un 75 % ENG no katras aktivas vielas sakotnéjas
koncentracijas).

= Turklat paredzams, ka vaginala rinka integritate nepasliktinasies, ja to maksti turés 28 dienas.
Razosanas laika rinkim tika veikta manualas slodzes parbaude (procesa ieksgéja kontrole) un
stiepes izturibas parbaude (saskana ar gatavo zalu specifikaciju), un paredzams, ka rinkis
nezaudés integritati péc 3 nedélas ilgas lietoSanas. Turklat ir pieradits, ka preparata stabilitate
saglabajas ari ekstremalos glabasanas apstaklos, nezaudéjot in vitro iedarbibu.

= Aririnka panesibai péc 28 dienas ilgas lietoSanas nevajadzétu radit bazas, jo parbaudes zalém un
atsauces zalém ir izmantots lidzigs polimérs, aktivo vielu daudzums un rinka izméri.

CHMP zinatniska novéertéjuma visparejs kopsavilkums

Kopuma zinatniskie pieradijumi pamato to, ka genériskas zales un atsauces zales no 21. Iidz
28. lietoSanas dienai darbotos Iidzigi. Tapéc CHMP ar balsu vairakumu piekrit, ka paildzinata lietoSana
lidz 28 dienam ir pamatota ar pieteikuma iesniedzéja iesniegto datu kopumu.

CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:
e komiteja saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu izskatija pieprasijumu;

e komiteja izvértéja visus pieteikuma iesniedz&ja iesniegtos datus saistiba ar paustajiem iebildumiem
par potenciali nopietniem draudiem sabiedribas veselibai. Komiteja izvért€ja pieejamos datus, kas
iesniegti, lai pamatotu Perlinring lietoSanu par vienu nedélu ilgak, proti, Iidz 28 dienam, un tie
ietvéra in vivo—in vitro korelaciju, farmaceitiskos datus, pieméram, datus par in vitro skidibu un
atlikuso saturu, ka ari datus par rinka integritati un panesibu;

e komiteja uzskatija, ka iesniegto datu kopums pamato Perlinring kontraceptivas iedarbibas
saglabasanos lidz 28 dienam atbilstosi atsauces zalém NuvaRing.

Tapéc komiteja uzskata Perlinring un saistito nosaukumu zalu ieguvumu un riska attiecibu par pozitivu
un attiecigi iesaka pieskirt registracijas apliecibu(-as) CHMP atzinuma I pielikuma minétajam zalém.
Zalu informacija paliek tada pati ka galigaja versija, par kuru vienojas Koordinacijas grupas procedura,
kas minéta CHMP atzinuma Ill pielikuma.



