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Konkluzjonijiet xjentifici

Perlinring 0.12mg/0.015mg/kuljum hija sistema ta’ ghoti vaginali li fiha |-etonogestrel u
ethinylestradiol. I¢-¢irku vaginali kontracettiv ta’ kombinazzjoni ta’ etonogestrel u ethinylestradiol
jipprovdi ghoti kontinwu ta’ sterojdi kontracettivi minn gol-vagina, u b’hekk jigi evitat il-bzonn ta’
amministrazzjoni ta’ medicini kuljum. L-etonogestrel (ENG) huwa progestagen derivat minn 19-
nortestosterone u jinghaqad b’affinita gholja ma’ recetturi tal-progesteron f'organi fil-mira. L-
ethinylestradiol (EE) huwa estrogenu uzat b'mod mifrux fi prodotti kontracettivi. L-effett kontracettiv
tas-sistema ta’ ghoti vaginali huwa bbazat fuq diversi mekkanizmi, bl-aktar importanti jkun I-inibizzjoni
tal-ovulazzjoni.

I¢-cirku ENG/EE huwa indikat ghall-kontracezzjoni u huwa mahsub ghal nisa ta’ eta fertili.

Il-perjodu ta’ uzu rakkomandat ta’ dan il-prodott huwa 21 jum; madanakollu, skont is-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott (SmPC) tal-prodott medicinali ta’ referenza, anke jekk mhux ir-regimen
rakkomandat, I-effikacja kontracettiva tal-prodott ta’ referenza tinzamm sa massimu ta’ 28 jum.

Il-bijoekwivalenza tal-prodott propost ghall-prodott medicinali ta’ referenza ntweriet ghall-perjodu ta’
21 jum biss, izda mhux ghal 28 jum. Sabiex jigi indirizzat it-thassib tal-uzu estiz (imtawwal tac-cirku)
sa massimu ta’ 28 jum, li hija devjazzjoni mill-uzu rakkomandat inkluz fl-SmPC ta’ NuvaRing, I-
applikant, barra minn hekk ipprovda informazzjoni ulterjuri dwar id-data tal-kwalita farmacewtika bejn
il-prodott medicinali ta’ referenza u tat-test, data ta’ xoljiment in vitro li evalwat ir-rata ta’ rilaxx tal-
prodott tat-test u ta’ referenza fug 28 jum, Korrelazzjoni In Vitro-In Vivo (IVIVC) ghall-formulazzjoni
ta’ referenza ghat-28 jum u Korrelazzjoni In Vitro-In Vivo (IVIVC) ghall-formulazzjoni tat-test ghal

21 jum, u I-kontenut residwu fic-Crieki tal-etonogestrel u ethinyelstradiol fug 21 jum ghall-prodott
medicinali tat-test u ta’ referenza.

1I-Grupp ta’ Hidma tal-Farmakokinetika (PKWP) u I-Grupp ta’ #idma tal-lmmudellar u s-Simulazzjoni
(MSWP) gew ikkonsultati wkoll matul il-procedura ta” CMDh.

L-Istat Membru ta’ referenza (RMS), ir-Renju Unit, gies li, abbazi tat-totalita tad-data disponibbli, u
b’'mod partikolari minhabba d-data farmacewtika komparabbli, il-kontenut residwu simili tal-EE u I-
ENG, huwa possibbli li jigi konkluz b'livell suffi¢jenti ta’ certezza li I-bijoekwivalenza tal-prodott
medicinali tat-test u ta’ referenza tinzamm matul il-perjodu ta’ 28 jum.

Madanakollu, is-CMS (DE, NL u FR) li oggezzjonaw sostnew li s-sistema ta’ ghoti vaginali ta’ 24 siegha
Perlinring 0.12mg/0.015mg ma tistax tigi approvata minhabba li I-evidenza ghall-uzu taghha bejn
jum 21 u jum 28 hija bbazata biss fuq I-estrapolazzjoni, u I-bijoekwivalenza f'dan il-perjodu mhijiex
megjusa mixhuda. In-nuqgas ta’ data in vivo li tappoggja I-uzu estiz tac-¢irku (sa massimu ta’

28 jum), li huwa ddikjarat bhala devjazzjoni mir-regim irrakkomandat (21 jum) fkonformita mal-
informazzjoni inkluza fl-informazzjoni dwar il-prodott medicinali ta’ referenza NuvaRing, tgies bhala
riskju potenzjali ghas-sahha pubblika (PSRPH).

Jum 60 tal-procedura tas-CMDh kien it-2 ta’ Awwissu 2018. Minhabba |i ma seta’ jintlahaq I-ebda
ftehim matul il-proc¢edura tas-CMDh, gie skattat riferiment skont I-Artikolu 29(4) tad-Direttiva
2001/83/KE mill-Istat Membru ta’ referenza, ir-Renju Unit (UK) fis-7 ta’ Awwissu 2018.

Meta wiehed igis li I-pozologija rakkomandata ta’ 21 jum hija appoggjata minn studju tal-
bijoekwivalenza, il-kwistjoni mgajma u diskussa fis-CHMP kienet tikkon¢erna d-data addizzjonali
mibghuta bhala appogg ghall-uzu bejn jum 21 u jum 28 u jekk din id-data kinitx titgies accettabbli li
tappoggja I-uzu estiz sa massimu ta’ 28 jum (f’lkonformita mal-prodott medicinali ta’ referenza).

ll-perjodu ta’ kampjunar ta’ 21 jum fl-istudju tal-bijoekwivalenza mwettaq huwa konformi mal-uzu
rakkomandat tal-prodott, u m’hemmx dubiju li I-evidenza ghall-bijoekwivalenza tal-prodott tat-test



Perlinring u I-prodott medicinali ta’ referenza NuvaRing intweriet b'mod adegwat ghad-durata tal-uzu
rakkomandata.

Sabiex tigi indirizzata I-kwistjoni tal-uzu estiz sa massimu ta’ 28 jum, li hija inkluza fl-SmPC ta’
NuvaRing bhala devjazzjoni ghall-uzu rakkomandat, I-applikant barra minn hekk wettaq immudellar
IVIVC biex juri li I-imgiba tac¢-c¢irku ma tinbidilx bejn 21 u 28 jum, abbazi ta’ data mill-prodott tat-test
ghal 21 jum u mid-data ppubblikata dwar il-prodott ta’ referenza ghal 28 jum. Ghalkemm huwa
rikonoxxut li I-mudell mhuwiex sostitut ghall-wiri ta’ bijoekwivalenza (minhabba li b’'mod generali
mhuwiex accettat li data in vitro turi bijoekwivalenza), jezistu eccezzjonijiet bhal fil-kaz ta’ bijorinunzja
bbazata fuq il-BCS. Dan I-immudellar, flimkien mal-informazzjoni li gejja hawn isfel, tqies li jipprovdi
serhan il-mohh akbar ghall-uzu estiz sa massimu ta’ 28 jum:

= L-ekwivalenza farmacewtika tal-prodott medicinali tat-test u ta’ referenza, u d-data dwar ix-
xoljiment in vitro komparabbli li tevalwa r-rata ta’ rilaxx tat-tnejn li huma fuq perjodu ta’ 28 jum
intweriet

= Barra minn hekk, ma hemm I-ebda riskju li s-sustanzi attivi ma jigux rilaxxati fuq perjodu ta’
28 jum minhabba f'eccess ta’ sustanzi attivi prezenti fic-Cirku. Kif issemma hawn fug hemm
ammont residwu sinifikanti ta’ medic¢ini kemm fil-prodott medicinali tat-test kif ukoll f'dak ta’
referenza fil-21 jum (il-kontenut residwu ghall-prodotti tat-test u ta’ referenza huwa madwar 87 %
vs. 86 % ghal EE u ghal ENG 78 % vs. 75 % tal-koncentrazzjoni inizjali li jifdal).

=  Barra minn hekk, I-integrita tac¢-c¢irku vaginali mhix mistennija li tigi affettwata jekk jinzamm matul
il-perjodu ta’ 28 jum. Matul il-manifattura, fuq i¢c-Cirku jitwettaq stress manwali (kontroll waqt il-
manifattura) u rezistenza ghat-tensjoni (specifikazzjoni tal-prodott lest), u dan mhux mistenni li
jitlef I-integrita tieghu wara 3 gimghat ta’ uzu. Barra minn hekk, intwera li |-istabbilta tal-
formulazzjoni tinzamm taht kundizzjonijiet ta’ hzin estremi filwaqt li tinzamm ukoll il-prestazzjoni
in vitro.

= It-tolleranza tac¢-c¢irku wara 28 jum ukoll mhix mistennija li tgajjem thassib minhabba li I-prodotti
medicinali tat-test u ta’ referenza ghandhom polimeru, ammonti attivi u dimensjonijiet tac-cirku
simili.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mis-CHMP

Fi ftit kliem, I-evidenza xjentifika tappoggja li |-prodott medicinali ta’ referenza u I-prodott generiku
jagixxu b’'mod simili wara Jum 21 u sa Jum 28 tal-uzu. Ghalhekk, is-CHMP gabel b’'maggoranza, li [-uzu
estiz sa massimu ta’ 28 jum huwa appoggjat mit-totalita tad-data mibghuta mill-applikant.

Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP

Billi

e ll-Kumitat qies ir-riferiment skont I-Artikolu 29(4) tad-Direttiva 2001/83/KE,

e Il-Kumitat gies it-totalita tad-data mibghuta mill-applikant fir-rigward tal-oggezzjonijiet imgajma
bhala riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika. Il-Kumitat gies id-data disponibbli, mibghuta
b’appogg ghall-uzu ta’ Perlinring matul gimgha estiza sa massimu ta’ 28 jum, li kienet tinkludi
korrelazzjoni in vivo-in vitro, data farmacewtika bhax-xoljiment in vitro u I-kontenut residwu, u I-
integrita u t-tollerabbilta tac-¢irku.

e Il-Kumitat kien tal-opinjoni li t-totalita tad-data mibghuta kienet tiggustifika |-manteniment tal-

effikacja kontracettiva sa massimu ta’ 28 jum ghal Perlinring, f’konformita mal-prodott medicinali
ta’ referenza NuvaRing.



B’konsegwenza ta’ dan, il-Kumitat, gies li bilanc bejn il-benefi¢c¢ji u r-riskji ta’ Perlinring u ismijiet
assocjati huwa favorevoli u ghalhekk jirrakkomanda I-ghoti tal-awtorizzazzjoni(jiet) tal-
kummercjalizzazzjoni ghall-prodotti medicinali msemmija fl-Anness | tal-opinjoni tas-CHMP. L-
informazzjoni dwar il-prodott tibga’ kif inhi fil-verzjoni finali miksuba matul il-Pro¢edura tal-grupp ta’
koordinazzjoni kif imsemmi fl-Anness 111 tal-opinjoni tas-CHMP.



