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Vetenskapliga slutsatser

Perlinring 0,12 mg/0,015 mg/dag &r ett vaginalinlagg som innehaller etonogestrel och etinylestradiol.
Vaginalringen med sin kombination av etonogestrel och etinylestradiol avger kontinuerligt steroider i
vagina for antikonception och nagon daglig administrering av lakemedel behovs inte. Etonogestrel
(ENG) ar ett progestagen harlett fran nandrolon, som med hog affinitet binder till
progesteronreceptorer i malorganen. Etinylestradiol (EE) &r ett 6strogen som ofta anvands i
preventivmedel. Den preventiva effekten av vaginalinlagget bygger pa olika mekanismer, varav den
viktigaste ar agglossningshamning.

ENG/EE-ringen ar avsedd for antikonception for kvinnor i fertil alder.

Den rekommenderade anvandningsperioden ar 21 dagar, men enligt produktresumén for
referenslakemedlet, &ven om det inte &r den rekommenderade regimen, kvarstar referenslakemedlets
antikonceptiva effekt i upp till 28 dagar.

Det foreslagna lakemedlets bioekvivalens med referenslakemedlet har endast demonstrerats for

21 dagar, inte for 28 dagar. For att bemota farhdgorna med férlangd anvandning av ringen i upp till
28 dagar, vilket ar en avvikelse fran den anvandning som rekommenderas i produktresumén for
NuvaRing, presenterade den s6kande ytterligare data om den farmaceutiska kvaliteten hos test- och
referenslakemedlet, data om upplésning in vitro dar man bedémt frisattning av test- och
referenslakemedel under 28 dagar, in vitro—in vivo-korrelation (IVIVC) for referenslakemedlet for
28 dagar och in vitro—in vivo-korrelation (IVIVC) for testlakemedlet for 21 dagar, samt kvarvarande
innehall av etonogestrel och etinylestradiol i ringarna efter 21 dagar for bade test- och
referenslakemedel.

Dessutom konsulterades arbetsgruppen for farmakokinetik (Pharmacokinetics Working Party, PKWP)
och arbetsgruppen fér modellering och simulering (Modelling and Simulation Working Party, MSWP)
under CMDh-f6rfarandet.

Baserat pa samtliga tillgangliga data och i synnerhet med tanke pa att farmaceutiska data var
jamforbara och restinnehallet av etinylestradiol och etonogestrel i stort detsamma, ansag
referensmedlemsstaten, dvs. Storbritannien, att man med tillracklig sdkerhet kan dra slutsatsen att
test- och referenslakemedel ar bioekvivalenta under 28 dagar.

De berérda medlemsstaterna (Tyskland, Nederlanderna och Frankrike) invande emellertid att
vaginalinlagget Perlinring 0,12 mg/0,015 mg per 24 timmar inte kan godkéannas eftersom de belagg
som finns for dess anvandning mellan dag 21 och dag 28 bygger pa extrapolering och att bioekvivalens
under denna period inte kan anses vara bevisad. Avsaknad av in vivo-data som stdder langre tids
anvandning av ringen (upp till 28 dagar), vilket ar en avvikelse fran den rekommenderade regim

(21 dagar) som anges i produktinformationen for referenslakemedlet NuvaRing, ansags vara en
potentiell allvarlig risk for folkhalsan (PSRPH).

Dag 60 i CMDh-forfarandet infoll den 2 augusti 2018. Eftersom enighet inte kunnat nas under CMDh-
forfarandet inledde referensmedlemsstaten Storbritannien den 7 augusti 2018 ett hanskjutningsarende
i enlighet med artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

Eftersom den rekommenderade doseringsperioden om 21 dagar far stod av en bioekvivalensstudie
rorde det problem som diskuterats av CHMP de ytterligare data som lamnats in till stdd fér anvandning
mellan dag 21 och dag 28 och huruvida dessa data utgjorde tillrackligt stéd for forlangd anvandning i
upp till 28 dagar (p& motsvarande satt som for referenslakemedlet).

Provtagningsperioden i bioekvivalensstudien var 21 dagar, vilket ar i linje med den rekommenderade
anvandningstiden for lAkemedlet. Det ar obestritt att belaggen for bioekvivalens mellan testldkemedlet



Perlinring och referenslakemedlet NuvaRing har demonstrerats i tillracklig grad for den
rekommenderade anvandningstiden.

Nar det galler farhagorna kring forlangd anvandning i upp till 28 dagar, vilket i produktresumén for
NuvaRing anges som en avvikelse fradn den rekommenderade anvandningen, har den stkande utfort
ytterligare IVIVC-modellering for att visa att ringens funktion inte forandras mellan dag 21 och dag 28,
baserat pa data om testlakemedlet fér 21 dagar och publicerade data om referenslakemedlet for

28 dagar. Aven om modellen inte ersatter demonstration av bioekvivalens (eftersom in vitro-data i
allmanhet inte godtas som bevis for bioekvivalens), finns det undantag fran regeln, t.ex. vid undantag
baserade pa BCS (Biopharmaceutics Classification System). Denna modellering, sammantaget med
informationen nedan, ansags utgora ytterligare belagg for saker anvandning i upp till 28 dagar:

= Farmaceutisk ekvivalens mellan test- och referenslakemedel och jamférbara data for upplosning in
vitro dar man utvarderat frisattningshastigheten for bada lakemedlen under 28 dagar.

= Det finns inte heller nagon risk for att de aktiva substanserna inte skulle frisattas under 28 dagar
eftersom de aktiva substanserna finns i dverskott i ringen. Som namnts ovan finns det en
signifikant restmangd av lakemedlen i bade test- och referenslakemedel dag 21 (resterande mangd
etinylestradiol for testlakemedlet ar cirka 87 procent och for referenslakemedlet cirka 86 procent,
och resterande mangd etonogestrel for testlakemedlet &r 78 procent och for referenslakemedlet
75 procent av den initiala koncentrationen).

= Sjalva vaginalringens kvalitet forvantas inte heller paverkas av att den sitter kvar i 28 dagar.
Manuell pafrestning (tillverkningskontroll) och draghallfasthet (specifikation for fardig produkt)
testas pa ringen under tillverkningen och ringen férvantas inte ha forsamrats efter 3 veckors
anvandning. Dessutom har lakemedelsberedningens stabilitet demonstrerats under extrema
forvaringsforhallanden, varvid in vitro-funktionen bibeholls.

= Ringens tolerabilitet efter 28 dagar forvantas inte heller inge nagra farhagor med tanke pa att test-
och referenslakemedlet innehéller samma polymer och samma mangd aktiva bestandsdelar, samt
har samma ringdimensioner.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvardering

Sammanfattningsvis stoder de vetenskapliga belaggen att det generiska lakemedlet och
referenslakemedlet beter sig likadant efter dag 21 och upp till 28 dagars anvandning. CHMP antog
darfor ett majoritetsbeslut om att forlangd anvandning i upp till 28 dagar far stéd av de sammantagna
data som den s6kande lamnat in.

Skal till CHMP:s yttrande
Skalen ar féljande:
¢ Kommittén har beaktat hanskjutningsarendet enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

¢ Kommittén beaktade de sammantagna data som den sdkande lamnat in med anledning av de
invandningar som gjorts pa grund av en potentiell allvarlig risk for folkhalsan. Kommittén beaktade
tillgangliga data som lamnats in till stéd for anvandning av Perlinring under en extra vecka upp till
28 dagar, vilket omfattade in vivo-in vitro-korrelation, farmaceutiska data sdsom uppldsning in
vitro och kvarvarande innehall, samt ringens kvalitet och tolerabilitet.

¢ Kommittén ansag att den totala datamangd som lamnats in visar att Perlinring har en bibehallen
antikonceptiv effekt i upp till 28 dagar, p& motsvarande satt som referenslakemedlet NuvaRing.



Kommittén anser darfor att nytta-riskférhallandet for Perlinring och associerade namn ar positivt och
rekommenderar godkannande/n for forsaljning for de lakemedel som anges i bilaga 1 till CHMP:s
yttrande. Produktinformationen kvarstar i enlighet med den slutgiltiga version som uppnaddes vid
samordningsgruppens forfarande, som anges i bilaga 111 till CHMP:s yttrande.



