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Vedecké zavery

Perlinring 0,12 mg/0,015 mg/den je vaginalny inzert obsahujlci etonogestrel a etinylestradiol.
Vaginalny krdzok obsahujuci kombinovanu antikoncepciu etonogestrel/etinylestradiol zabezpecuje
kontinualny prisun antikoncepcnych steroidov cez vaginu, ¢im sa predchadza potrebe kazdodenného
podavania liekov. Etonogestrel (ENG) je progestagén odvodeny z 19-nortestosterdénu a viaze sa s
vysokou afinitou na receptory progesterdnu v cielovych organoch. Etinylestradiol (EE) je estrogén,
ktory sa bezne pouziva v antikoncepcénych pripravkoch. Antikoncepcny Ucinok vaginalneho inzertu
tvoria viaceré mechanizmy, pricom hlavnym z nich je inhibicia ovulacie.

Krazok obsahujluci ENG/EE je indikovany na antikoncepciu a je urceny pre zeny v plodnom veku.

Odporucané obdobie pouzivania tohto lieku je 21 dni; podla suhrnu charakteristickych vlastnosti
referenéného lieku sa v8ak antikoncepénd udinnost referenéného lieku zachovava az 28 dni, hoci to nie
je odporucany rezim.

Biologickd rovnocennost navrhnutého lieku s referenénym liekom sa preukazala len pre obdobie 21 dni,
ale nie pre obdobie 28 dni. Na vyrie$enie vyhrady predizeného pouzivania krizku v trvani az 28 dni, ¢o
sa odchyluje od odporucaného pouzitia, ktoré je uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku
NuvaRing, Ziadatel predlozil dalSie informacie o Gdajoch farmaceutickej kvality testovaného a
referenéného lieku, in vitro Udaje o rozpustani, na zaklade ktorych sa hodnotila rychlost uvolfiovania
testovaného a referencného lieku v priebehu 28 dni, in vitro-in vivo korelaciu (IVIVC) pre referencny
liek pocas 28 dni a in vitro-in vivo korelaciu (IVIVC) pre testovany liek pocas 21 dni a zvysSny obsah v
krizkoch obsahujucich etonogestrel a etinyelstradiol na 21. den pre testovany a referencny liek.

Okrem toho, pocas postupu koordinac¢nej skupiny CMDh sa uskutocnili konzultacie s pracovnou
skupinou pre farmakokinetiku (PKWP) a s pracovnou skupinou pre modelovanie a simulaciu (MSWP).

Referencny Clensky Stat, Spojené kralovstvo, usudil, ze na zdklade celkovych dostupnych Gdajov a
najma vzhladom na porovnatelné farmaceutické Udaje a podobny zvysny obsah EE a ENG mozno s
dostatoénym stupriom istoty vyvodit zdver, Ze biologickd rovnocennost testovaného a referenéného
lieku sa zachovava pocas obdobia 28 dni.

Namietajlce dotknuté clenské Staty (Nemecko, Holandsko a Franctzsko) vsak tvrdili, Ze vaginalny
inzert Perlinring 0,12 mg/0,015 mg za 24 hodin sa nemdze schvadlit, pretoZe dbkazy pre jeho
pouzivanie medzi 21. az 28. drfiom su zaloZené len na extrapolacii a biologickd rovnocennost v tomto
obdobi sa povaZuje za nepreukazani. Nedostatok in vivo tdajov podporujlcich predizené pouzivanie
krdzku (az 28 dni), ktoré sa uvadza ako odchylenie od odporic¢aného rezimu (21 dni) v sulade s
informaciami uvedenymi v informaciach o referenc¢nom lieku NuvaRing, sa povazoval za potencialne
zavazneé riziko pre verejné zdravie (PSRPH).

Sestdesiatym driom postupu koordina¢nej skupiny CMDh bol 2. august 2018. Ked%e podas postupu
koordina¢nej skupiny CMDh sa nemohla dosiahnut zhoda, referenény ¢lensky $tat, Spojené kralovstvo,
inicioval 7. augusta 2018 postupenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES.

Vzhladom na to, Ze odporucané davkovanie 21 dni je podporené studiou biologickej rovnocennosti,
otazka, ktora vzniesol a o ktorej diskutoval vybor CHMP, sa tykala dalsich ddajov predlozenych na
podporu pouzivania lieku medzi 21. az 28. diiom, ako aj toho, ¢i sa tieto Udaje povazuju za prijatelné
na podporu predizeného pouZivania v trvani az 28 dni (v stlade s referenénym liekom).

Obdobie odberu vzoriek 21 dni v uskuto¢nenej studii biologickej rovnocennosti je v sulade s
odporuc¢anym pouzivanim lieku a je nesporné, ze dokazy o biologickej rovnocennosti testovaného lieku
Perlinring a referencného lieku NuvaRing sa dostato¢ne preukazali pre odporicané trvanie pouzivania.

Na vyriedenie otazky predizeného pouZivania v trvani az 28 dni, ktoré je uvedené v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku NuvaRing ako odchylenie od odporicaného pouzitia, Ziadatel dalej



uskutocnil modelovanie IVIVC na preukazanie, Ze spravanie krizku medzi 21. az 28. diiom sa nemeni,
na zaklade Udajov o testovanom lieku pre 21 dni a na zaklade uverejnenych Udajov o referencnom
lieku pre 28 dni. Hoci sa uznava, Ze tento model nie je ndhradou za preukazanie biologickej
rovnocennosti (kedZe Gdaje in vitro sa pri dokazovani biologickej rovnocennosti zvycajne neakceptuju),
existuju vynimky, napriklad v pripade upustenia od Studii biologickej rovnocennosti na zaklade BCS.
Usudilo sa, Ze toto modelovanie spolu s nizsie uvedenymi informéaciami takisto podporuje predl'iené
pouzivanie v trvani az 28 dni:

= Preukdzala sa farmaceutickd rovnocennost testovaného a referenéného lieku a porovnatelné in
vitro Udaje o rozpustani, na zadklade ktorych sa hodnotila rychlost uvolfiovania obidvoch liekov v
priebehu 28 dni.

= Skutocnost, Ze Uc¢inné latky sa neuvolfiuju v priebehu 28 dni, nie je spojena so Ziadnym rizikom,
pretoze v krizku sa nachadza nadbytok ucinnych latok. Ako bolo uvedené vyssie, na 21. den
ostava v kruzku testovaného aj referencného lieku vyznamné zvysné mnozstvo lieku (zvysny
obsah v testovanom a referenc¢nom lieku je priblizne 87 % v porovnani s 86 % pre EE a pre ENG
78 % v porovnani so 75 % zvysku zaciatoCnej koncentracie).

= Okrem toho sa neocakava, ze celistvost vaginalneho krizku bude ovplyvnend, ak sa ponecha pocas
obdobia 28 dni. PocCas vyroby sa na krudzok vyvija manuadlny tlak (kontrola v procese) a testuje sa
pevnost v tahu (Specifikacia findlneho lieku), pricom sa neocakava, Ze kruzok strati celistvost po
troch tyzdiioch pouzivania. Okrem toho sa preukazalo zachovanie stability pripravku za
extrémnych podmienok uchovavania, pricom sa zachoval in vitro Gcinok.

= Takisto sa neoCakava, zZe tolerovatelnost krizku po 28 drioch vyvola obavy vzhladom na to, ze
testovany liek a referencny liek maju podobny polymér, Gcinné mnozstva a rozmery krazku.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Vedecké dokazy teda podporuju zaver, ze genericky liek a referencny liek sa budul od 21. do 28. dia
pouZivania spravat podobne. Vybor CHMP preto vac§inovym rozhodnutim sthlasil s tym, Ze predizené
pouzivanie v trvani az 28 dni je podporené celkovymi Udajmi, ktoré predloZil ziadatel.

Odévodnenie stanoviska vyboru CHMP
KedZe
e vybor vzal na vedomie predlozenie podnetu podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES,

e vybor vzal na vedomie celkové Udaje, ktoré predloZil Ziadatel v stvislosti s namietkami vznesenymi
ako potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie, vybor vzal na vedomie dostupné Udaje
predloZené na podporu pouzivania lieku Perlinring pocas predizeného obdobia v trvani az 28 dni, ¢o
zahfnialo koreldaciu in vivo-in vitro, farmaceutické Gdaje, napriklad rozpustanie in vitro, zvys$ny
obsah, celistvost a tolerovatelnost krizku,

e vybor dospel k nazoru, Ze celkové predloZzené Udaje odévodnuju zachovanie antikoncepcnej
ucinnosti lieku Perlinring v trvani az 28 dni v sulade s referenénym liekom NuvaRing.

Vybor preto usudil, Ze pomer prinosu a rizika lieku Perlinring a savisiacich nazvov je priaznivy, a preto
odportiéa vydat povolenie (povolenia) na uvedenie na trh pre lieky uvedené v prilohe | k stanovisku
vyboru CHMP. Informacie o lieku ostavaju podla konecnej verzie dosiahnutej pocas postupu
koordinacnej skupiny, ako sa uvadza v prilohe III k stanovisku vyboru CHMP.



