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Znanstveni zakljucki

Zdravilo Perlinring 0,12 mg/0,015 mg/dan je vaginalni dostavni sistem, ki vsebuje etonogestrel in
etinilestradiol. Vaginalni kontracepcijski obrocek, ki vsebuje kombinacijo etonogestrela in
etinilestradiola, stalno dovaja kontracepcijske steroide skozi vagino, zato zdravila ni treba dajati vsak
dan. Etonogestrel (ENG) je iz 19-nortestosterona pridobljeni progestagen, ki se z veliko afiniteto veze
na progesteronske receptorje v ciljnih organih. Etinilestradiol (EE) je estrogen, ki se uporablja v
najrazlicnejsih kontracepcijskih zdravilih. Kontracepcijski ucinek vaginalnega dostavnega sistema
temelji na razli¢nih mehanizmih, od katerih je najpomembnejsi zaviranje ovulacije.

ENG/EE-obrocek je indiciran za kontracepcijo in je namenjen za Zenske v rodni dobi.

Priporoceni ¢as uporabe tega zdravila je 21 dni, vendar se skladno s povzetkom glavnih znacilnosti
zdravila referen¢nega zdravila kontracepcijska ucinkovitost referenc¢nega zdravila ohrani do 28 dni,
Ceprav to ni priporo¢ena shema.

Bioekvivalenca predlaganega zdravila z referenénim zdravilom je bila dokazana samo za obdobje

21 dni, ne pa za 28 dni. Da bi odgovorili na pomislek o podaljSanju uporabe (podaljSana uporaba
obrocka) do 28. dne, kar je odmik od priporoCene uporabe, vkljucene v povzetek glavnih znacilnosti
zdravila NuvaRing, je predlagatelj predlozil dodatne informacije, in sicer podatke o farmacevtski
kakovosti za testno in referen¢no zdravilo ter podatke o raztapljanju in vitro, v katerih so bili ocenjeni
hitrost sproscanja testnega in referencnega zdravila v ¢asu 28 dni, korelaciji in vitro—in vivo (IVIVC) za
referenc¢no formulacijo za 28 dni, korelaciji in vitro—in vivo (IVIVC) za testno formulacijo za 21 dni ter
koli¢inah ostankov v obrockih z etonogestrelom in etinilestradiolom v testnem in referen¢nem zdravilu
na 21. dan.

V postopku skupine CMDh so bila opravljena tudi posvetovanja z delovno skupino za farmakokinetiko
ter delovno skupino za modeliranje in simulacije (MSWP).

Referencna drzava Clanica, Zdruzeno kraljestvo, je menila, da je na podlagi vseh dostopnih podatkov in
zlasti primerljivih farmacevtskih podatkov o podobni koli¢ini ostankov EE in ENG mogoce dovolj
zanesljivo zakljuciti, da se bioekvivalenca testnega in referen¢nega zdravila ohrani do konca
28-dnevnega obdobja.

NasprotujoCe zadevne drzave Clanice (DE, NL in FR) pa so ugovarjale, da se vaginalni dostavni sistem
Perlinring 0,12 mg/0,015 mg na 24 ur ne sme odobriti, saj so dokazi za njegovo uporabo med 21. in
28. dnem ekstrapolirani in se zato bioekvivalenca v tem obdobju Steje za nedokazano. Zaradi
pomanjkanja podatkov in vivo, ki bi podpirali podaljSano uporabo obrocka (do 28. dne), navedeno kot
odmik od priporocene sheme (21 dni) skladno z informacijami, vklju¢enimi v informacije o zdravilu za
referencno zdravilo NuvaRing, je bilo ocenjeno, da obstaja mozno resno tveganje za javno zdravje
(PSRPH).

60. dan postopka skupine CMDh je bil 2. avgust 2018. Ker v postopku skupine CMDh ni bilo mogoce
doseci dogovora, je referencna drzava Clanica, Zdruzeno kraljestvo, 7. avgusta 2018 sprozila napotitev
v skladu s ¢lenom 29(4) Direktive 2001/83/ES.

Ker priporo¢eno 21-dnevno odmerjanje podpira bioekvivalencna Studija, se je vprasanje, ki se je
pojavilo in obravnavalo v okviru odbora CHMP, nanaSalo na dodatne podatke, predloZzene v podporo
uporabi med 21. in 28. dnem, ter na to, ali se ti podatki Stejejo kot sprejemljivi za podporo podaljSani
uporabi do 28. dne (skladno z referenc¢nim zdravilom).

Vzoréno obdobje 21 dni v opravljeni bioekvivalen¢ni Studiji se sklada s priporoceno uporabo zdravila,
pri cemer je bila bioekvivalenca testnega zdravila Perlinring in referencnega zdravila NuvaRing za
priporo¢eno trajanje uporabe nesporno zadovoljivo dokazana.



Da bi obravnavali vidik podaljsanja uporabe do 28. dne, vklju¢en v povzetek glavnih znacilnosti
zdravila NuvaRing kot odmik od priporocene uporabe, je predlagatelj dodatno opravil modeliranje
IVIVC, da bi na podlagi podatkov o testnem zdravilu za 21 dni in objavljenih podatkov o referen¢nem
zdravilu za 28 dni dokazal, da se obnasanje obro¢ka med 21. in 28. dnem ne spremeni. Ceprav ni
dvoma, da model ni nadomestek za dokaz bioekvivalence (saj podatki in vitro na sploSno niso
sprejemljiv dokaz bioekvivalence), obstajajo izjeme, kakrSna je npr. opustitev bioekvivalen¢ne Studije
na podlagi zgradbe biofarmacevtske klasifikacije. Za to modeliranje, skupaj z informacijami v
nadaljevanju, je bilo ugotovljeno, da dodatno podpira podaljSanje uporabe do 28. dne:

= farmacevtska ekvivalenca testnega in referencnega zdravila je bila dokazana, poleg tega so bili
podani primerljivi podatki o raztapljanju in vitro, s katerimi je bilo ocenjeno sprosc¢anje obeh
zdravil v ¢asu 28 dni;

* prav tako ni tveganja, da se ucinkovine ne bi sproscale 28 dni, saj je njihova koli¢ina v obrocku
presezna. Kot omenjeno, je v testnem in referencnem zdravilu na 21. dan precejsnja koli¢ina
ostankov zdravila (pri testnem in referenénem zdravilu je koli¢ina ostankov priblizno 87 % oziroma
86 % zacetne preostale koncentracije EE in 78 % oziroma 75 % zacetne preostale koncentracije
ENG);

= poleg tega v 28-dnevnem obdobju ni priCakovati zmanjsanja celovitosti vaginalnega obrocka. Med
proizvodnjo se na obro¢ku opravita ro¢na obremenitev (procesna kontrola) in preizkus napetostne
mocdi (specifikacija kon¢nega izdelka). Po treh tednih uporabe ni pri¢akovati zmanjSanja celovitosti
obrocka. Poleg tega sta se stabilnost formulacije ter ucinkovitost in vitro dokazano ohranili tudi pri
skrajnih pogojih skladis¢enja.

=  Prav tako ni pricakovati pomislekov o prenasanju obrocka po 28 dneh, saj so polimer, koli¢ine
ucinkovin in mere obrocka pri testnem in referenénem zdravilu podobni.

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja odbora CHMP

Znanstveni dokazi torej podpirajo trditev, da se bosta generic¢no in referen¢no zdravilo od 21.
do 28. dne obnasala podobno. Odbor CHMP je zato vecinsko soglasal, da podatki, ki jih je predlozil
predlagatelj, kot celota podpirajo podaljSano uporabo do 28. dne.

Podlaga za mnenje odbora CHMP
Ob upoStevanju naslednjega:
e odbor je obravnaval napotitev v skladu s ¢lenom 29(4) Direktive 2001/83/ES;

e odbor je obravnaval vse podatke, ki jih je v povezavi s pomisleki, izrazenimi kot mozno resno
tveganje za javno zdravje, predlozil predlagatelj. Odbor je obravnaval razpoloZljive podatke,
predloZene v podporo uporabi zdravila Perlinring v dodatnem tednu do 28. dne, ki so vkljucevali
korelacijo in vivo-in vitro, farmacevtske podatke, kot so podatki o in vitro raztapljanju in koliCini
ostankov, ter celovitost in prenasanje obrocka,

o odbor je presodil, da predloZeni podatki kot celota utemeljujejo ohranitev kontracepcijske
ucinkovitosti obrocka do 28 dni za zdravilo Perlinring, skladno z referencnim zdravilom NuvaRing —

odbor zato ocenjuje, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravila Perlinring in povezanih imen
ugodno, in priporoca izdajo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravili, navedenimi v Prilogi | k mnenju
odbora CHMP. Informacije o zdravilu ostajajo take, kot so v kon¢ni razlicici, dosezeni v postopku
skupine za usklajevanje, kakor je navedeno v Prilogi 11l k mnenju odbora CHMP.



