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Whnioski naukowe

Perlinring 0,12mg/0,015mg/dobe jest systemem terapeutycznym dopochwowym zawierajgcym
etonogestrel i etynyloestradiol. Ztozony antykoncepcyjny piers$cien dopochwowy zawierajacy
etonogestrel/etynyloestradiol zapewnia ciggte dostarczanie steroidéow antykoncepcyjnych przez
pochwe, dzieki czemu nie jest konieczne codzienne podawanie lekdw. Etonogestrel (ENG) jest
progestagenem bedacym pochodnag 19-nortestosteronu i wigze sie z wysokim powinowactwem z
receptorami progesteronowymi w narzadach docelowych. Etynyloestradiol (EE) jest estrogenem
szeroko stosowanym w produktach antykoncepcyjnych. Dziatanie antykoncepcyjne systemu
terapeutycznego dopochwowego opiera sie na réoznych mechanizmach, z ktérych najwazniejszym jest
zahamowanie owulacji.

Pierscien zawierajacy ENG/EE jest wskazany do stosowania w antykoncepcji i jest przeznaczony dla
kobiet w wieku rozrodczym.

Zalecany okres stosowania tego produktu wynosi 21 dni; jednak zgodnie z charakterystyka (ChPL)
referencyjnego produktu leczniczego, chociaz nie jest to zalecanym schematem dawkowania,
skutecznos$¢ antykoncepcyjna produktu referencyjnego jest utrzymywana przez okres do 28 dni.

Biorownowaznos¢ wnioskowanego produktu z referencyjnym produktem leczniczym wykazano jedynie
w przypadku okresu 21 dni, a nie 28 dni. Odnoszac sie do obaw zwigzanych ze stosowaniem
pierscienia przedtuzonym do 28 dni, co stanowi odstepstwo od zalecanego sposobu stosowania
zawartego w ChPL leku NuvaRing, wnioskodawca przedstawit dodatkowe informacje dotyczace
pordéwnania jakosci farmaceutycznej produktu badanego i referencyjnego, dane dotyczace uwalniania
substancji czynnych in vitro, zawierajace ocene szybkosci uwalniania produktu badanego i
referencyjnego w okresie 28 dni, korelacje in vitro-in vivo (IVIVC) dotyczacq preparatu referencyjnego
w okresie 28 dni, a takze korelacje in vitro-in vivo (IVIVC) dotyczaca badanego preparatu w okresie 21
dni oraz resztkowe zawartosci pierscieni z etonogestrelem i etynyloestradiolem po 21 dniach w
przypadku produktu badanego i referencyjnego.

Podczas procedury CMDh przeprowadzono rowniez konsultacje z grupg robocza ds. farmakokinetyki
(PKWP) oraz z grupg robocza ds. modelowania i symulacji (MSWP).

Referencyjne panstwo cztonkowskie (RMS), Zjednoczone Krdlestwo, uznato, ze w oparciu o wszystkie
dostepne dane, w szczegdlnosci ze wzgledu na poréwnywalne dane farmaceutyczne, podobng
zawarto$c¢ resztkowg EE i ENG, mozna stwierdzi¢ z wystarczajgcym stopniem pewnosci, ze
biorownowazno$¢ badanego i referencyjnego produktu leczniczego utrzymuje sie przez okres 28 dni.

Jednakze wyrazajace sprzeciw zainteresowane panstwa czionkowskie (DE, NL i FR) stwierdzity, ze nie
mozna zarejestrowac systemu terapeutycznego dopochwowego Perlinring 0,12 mg/0,015 mg/24 h,
poniewaz dowody dotyczace jego stosowania w dniach od 21. do 28. opierajq sie wytacznie na
ekstrapolacji i nie dowiedziono bioréownowaznosci w tym okresie. Brak danych z badan in vivo
uzasadniajacych przediuzone stosowanie pierscienia (do 28 dni), ktore uznaje sie za odstepstwo od
zalecanego schematu leczenia (21 dni) zgodnego z danymi zawartymi w informacji o referencyjnym
produkcie leczniczym NuvaRing, uznano za potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego
(PSRPH).

Dzien 60. procedury CMDh przypadt na 2 sierpnia 2018 r. Poniewaz nie udato sie osiggnac
porozumienia w trakcie procedury CMDh, w dniu 7 sierpnia 2018 r. referencyjne panstwo cztonkowskie,
Zjednoczone Krélestwo, wszczeto procedure zgodng z art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE.

Biorac pod uwage, ze zalecany sposéb dawkowania w okresie 21 dni jest poparty badaniem
bioréwnowaznosci, kwestia poruszona i dyskutowana na forum CHMP dotyczyta dodatkowych danych
przedtozonych w celu uzasadnienia stosowania w dniach od 21. do 28. oraz tego, czy dane te uznano



za mozliwe do przyjecia, aby uzasadni¢ przedtuzone stosowanie do 28 dni (tak jak w przypadku
referencyjnego produktu leczniczego).

Okres pobierania prébek wynoszacy 21 dni w ramach przeprowadzonego badania bioréwnowaznosci
jest zgodny z zalecanym stosowaniem produktu i nie ulega watpliwosci, ze uzyskano odpowiednie
dowody bioréwnowaznosci badanego produktu leczniczego Perlinring i referencyjnego produktu
leczniczego NuvaRing w zalecanym okresie stosowania.

Aby rozwigzac¢ problem przedtuzonego stosowania do 28 dni, ktére jest uwzglednione w
charakterystyce produktu leczniczego NuvaRing jako odstepstwo od zalecanego zastosowania,
wnioskodawca dodatkowo przeprowadzit modelowanie IVIVC w celu wykazania, ze zachowanie
pierscienia nie zmienia sie w okresie od 21. do 28. dnia, na podstawie danych dotyczacych badanego
produktu z okresu 21 dni oraz opublikowanych danych o produkcie referencyjnym z okresu 28 dni.
Chociaz uznaje sie, ze model nie stanowi substytutu dla wykazania bioréwnowaznosci (poniewaz dane
z badan in vitro nie sg na ogdt akceptowane do wykazania bioréwnowaznosci), istnieja wyjatki, np. w
przypadku odstgpienia od biologicznych badan bioréwnowaznosci wedtug klasyfikacji BCS. Omawiane
modelowanie wraz z ponizszymi informacjami uznano za zapewniajgce dodatkowa gwarancje dla
przedtuzonego stosowania do 28 dni:

= wykazano réwnowaznos$¢ farmaceutyczng badanego i referencyjnego produktu leczniczego oraz
poréwnywalne dane dotyczace uwalniania substancji czynnych in vitro z obu produktéw w okresie
28 dni;

* nie istnieje rdwniez ryzyko, ze substancje czynne nie zostang uwolnione w ciagu 28 dni, ze
wzgledu na nadmiar substancji czynnych obecnych w pierscieniu; jak wspomniano powyzej,
utrzymuje sie znaczna zawartos¢ pozostatosci substancji czynnych zaréwno w badanym, jak i w
referencyjnym produkcie leczniczym po 21 dniach (zawarto$¢ pozostatosci w przypadku produktu
badanego i referencyjnego wynosi okoto 87% w poréwnaniu z 86% stezenia poczatkowego w
przypadku EE i 78% w poréwnaniu z 75% w przypadku ENG);

= ponadto nie przewiduje sie naruszenia integralnosci pier$cienia pochwowego, jezeli pozostanie
zatozony przez okres 28 dni. W trakcie produkcji wykonuje sie reczne badania odpornosci
mechanicznej (kontrola wewnatrzprocesowa) i wytrzymatosci na rozcigganie (specyfikacja produktu
gotowego), wiec pierscien nie powinien straci¢ integralnosci po 3 tygodniach stosowania.
Dodatkowo wykazano utrzymywanie sie trwatosci sktadu produktu w ekstremalnych warunkach
przechowywania, z zachowaniem wilasciwosci z badan in vitro;

= nie powinno rowniez dochodzi¢ do zmniejszenia tolerancji pierscienia po 28 dniach, poniewaz
badany i referencyjny produkt leczniczy zawierajg podobny polimer i podobne ilosci substancji
czynnych oraz majg podobne wymiary pierscienia.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze dowody naukowe potwierdzaja, ze produkt generyczny i
referencyjny produkt leczniczy zachowywatyby sie podobnie w okresie po dniu 21. do dnia 28.
stosowania. W zwigzku z tym CHMP zgodzit sie wiekszoscig gtoséw, ze przedtuzone stosowanie przez
okres do 28 dni zostato uzasadnione przez wszystkie dane przedtozone przez wnioskodawce.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Zwazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure arbitrazowg zgodna z art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE,



e Komitet rozwazyt wszystkie dane przedtozone przez wnioskodawce w zwigzku ze zgtoszonymi
zastrzezeniami dotyczacymi potencjalnego powaznego ryzyka dla zdrowia publicznego. Komitet
rozwazyt dostepne dane ztozone w uzasadnieniu dla stosowania leku Perlinring przez dodatkowy
tydzien, do 28 dni, obejmujace korelacje in vivo-in vitro, dane farmaceutyczne, takie jak
uwalnianie substancji czynnych in vitro i zawartos¢ resztkowa, oraz integralnosc i tolerancje
pierscienia.

e Komitet uznat, ze cato$¢ przedtozonych danych uzasadnia utrzymanie skutecznosci
antykoncepcyjnej produktu Perlinring przez okres do 28 dni, analogicznie jak w przypadku
referencyjnego produktu leczniczego NuvaRing.

Z tego wzgledu Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Perlinring i nazw
produktow zwigzanych jest pozytywny, w zwigzku z czym zaleca udzielenie pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych, o ktérych mowa w aneksie | do opinii CHMP. Druki
informacyjne pozostajg takie, jak koncowe wersje opracowane w trakcie procedury grupy
koordynacyjnej, o czym mowa w aneksie 11 do opinii CHMP.



