Anexo 1

Lista de medicamentos autorizados e apresentacdes



Estado-Membro
UE/EEE

Requerente

Nome (de fantasia)

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracédo

Austria Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 mg pro 24 Stunden — durante 24 horas libertacao vaginal
220 Hafnarfjordur, Iceland | Vaginalring
Bélgica Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 mg par 24 heures, systeme durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjordur, Iceland | de diffusion vaginal /
Perlinring 0,120 mg/0,015
mg per 24 uur, hulpmiddel
voor vaginaal gebruik
Croacia Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 mg tijekom 24 sata, sustav durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjérdur, Iceland | za isporuku u rodnicu
Republica Checa Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjérdur, Iceland
Dinamarca Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjérdur, Iceland
Estonia Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjérdur, Iceland
Finlandia Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 0.120 mg/0.015 mg per 24 h | durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjoérdur, Iceland depotldéakevalmiste,
emattimeen
Franca Actavis Group PTC ehf Perlinring 15 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal

Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjoérdur, Iceland

microgrammes/120
microgrammes/24 heures,
systeme de diffusion vaginal

durante 24 horas

libertacdo vaginal




Estado-Membro
UE/EEE

Requerente

Nome (de fantasia)

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracédo

Alemanha Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 durante 24 horas libertacao vaginal
220 Hafnarfjérdur, Iceland

Hungria Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 mg/24 6ra hivelyben durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjordur, Iceland | alkalmazott gyogyszerleadd

rendszer

Islandia Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjérdur, Iceland

Irlanda Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjérdur, Iceland

Italia Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjérdur, Iceland

Leténia Actavis Group PTC ehf Perlinring 120/15 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 mikrogramu 24 stundas durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjordur, Iceland | vaginalas ievadisanas

sistéma

Lituania Actavis Group PTC ehf Ongavia 120/15 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 mikrogramu/24 valandas durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjordur, Iceland | vartojimo | makstj sistema

Paises Baixos Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 mg per 24 uur, hulpmiddel durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjoérdur, Iceland | voor vaginaal gebruik

Noruega Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal

Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjérdur, Iceland

durante 24 horas

libertacdo vaginal




Estado-Membro
UE/EEE

Requerente

Nome (de fantasia)

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracédo

Polénia Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 durante 24 horas libertacao vaginal
220 Hafnarfjérdur, Iceland

Portugal Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjérdur, Iceland

Roménia Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 mg/24 ore sistem cu cedare | durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjoérdur, Iceland | vaginala

Eslovaquia Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjérdur, Iceland

Eslovénia Actavis Group PTC ehf Etonogestrel/etinilestradiol 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 Actavis 0,120 mg/0,015 mg durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjérdur, Iceland na 24 ur vaginalni dostavni

sistem

Espanha Actavis Group PTC ehf Pirlinring 0,120 mg/0,015 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 mg for cada 24 horas, durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjordur, Iceland | sistema de liberacion vaginal

Suécia Actavis Group PTC ehf Perlinring 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal
Reykjavikurvegi 76-78 durante 24 horas libertacdo vaginal
220 Hafnarfjoérdur, Iceland

Reino Unido Actavis Group PTC ehf Perlinring 0.015mg/0.12mg/ | 0,120 mg/0,015 mg Sistema de Uso vaginal

Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjoérdur, Iceland

24 hours Vaginal Delivery
System

durante 24 horas

libertacdo vaginal




Anexo 11

Conclusodes cientificas



Conclusodes cientificas

Perlinring 0,12 mg/0,015 mg/dia é um sistema de libertacdo vaginal que contém etonogestrel e
etinilestradiol. O anel vaginal contracetivo combinado de etonogestrel/etinilestradiol permite a
libertacdo continua de esteroides contracetivos na vagina, evitando a necessidade de administracao
diaria de medicamentos. O etonogestrel (ENG) é um progestagénio derivado da 19-nortestosterona e
liga-se com grande afinidade aos recetores da progesterona nos 6rgaos-alvo. O etinilestradiol (EE) é
um estrogénio largamente utilizado em medicamentos contracetivos. O efeito contracetivo do sistema
de libertacdo vaginal baseia-se em varios mecanismos, sendo a inibicdo da ovulagdo o mais
importante.

O anel de ENG/EE é indicado para contracecdo e destina-se a mulheres em idade fértil.

O periodo de utilizagdo recomendado deste medicamento é de 21 dias. No entanto, de acordo com o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) do medicamento de referéncia, embora ndo seja o
regime recomendado, a eficacia contracetiva do medicamento de referéncia mantém-se durante até
28 dias.

A bioequivaléncia do medicamento proposto com o medicamento de referéncia foi demonstrada apenas
para o periodo de 21 dias, mas ndo para 28 dias. Para responder a preocupacao relativa a utilizagdo
prolongada do anel até 28 dias, que constitui um desvio da utilizagdo recomendada incluida no RCM de
NuvaRing, o requerente forneceu informagdes adicionais sobre os dados de qualidade farmacéutica do
medicamento em estudo e do medicamento de referéncia, dados de dissolugéo in vitro que avaliaram a
taxa de libertacdo do medicamento em estudo e do medicamento de referéncia durante 28 dias, a
correlacao in vitro-in vivo (CIVIV) da formulacédo de referéncia durante 28 dias e a correlagédo CIVIV da
formulagdo em estudo durante 21 dias, assim como os teores residuais nos anéis de etonogestrel e
etinilestradiol no dia 21 para o medicamento em estudo e o medicamento de referéncia.

O grupo de trabalho de farmacocinética (PKWP) e o grupo de trabalho de modelagéo e simulacao
(MSWP) foram igualmente consultados durante o procedimento do CMDh.

O Reino Unido, o Estado-Membro de referéncia (EMR), considerou que, com base na totalidade dos
dados disponiveis e, em especial, devido aos dados farmacéuticos comparaveis (o teor residual
semelhante de EE e ENG), é possivel concluir com um grau de certeza suficiente que a bioequivaléncia
do medicamento em estudo com o medicamento de referéncia se mantém durante o periodo de

28 dias.

Contudo, os Estados-Membros envolvidos (EME) objetantes (Alemanha, Franca e Paises Baixos)
alegaram gque o sistema de libertagéo vaginal Perlinring 0,12 mg/0,015 mg durante 24 horas néo é
aprovavel, uma vez que a evidéncia para a sua utilizagdo entre o dia 21 e o dia 28 baseia-se apenas
em extrapolagéo e a bioequivaléncia neste periodo ndo é considerada comprovada. A falta de dados
in vivo que apoiem a utilizagéo prolongada do anel (até 28 dias), que é indicada como um desvio do
regime recomendado (21 dias) em conformidade com a informacgéo incluida na informacgédo do
medicamento de referéncia NuvaRing, foi considerada um potencial risco grave para a salde publica
(PRGSP).

O dia 60 do procedimento do CMDh foi o dia 2 de agosto de 2018. Dado que nao foi possivel chegar a
acordo durante o procedimento do CMDh, foi desencadeado um procedimento de consulta ao abrigo do
artigo 29.°, n.° 4, da Diretiva 2001/83/CE pelo Estado-Membro de referéncia, o Reino Unido (UK), a

7 de agosto de 2018.

Tendo em conta que a posologia recomendada de 21 dias é corroborada por um estudo de
bioequivaléncia, a questdo levantada e discutida no CHMP dizia respeito aos dados adicionais
submetidos em apoio a utilizagdo entre o dia 21 e o dia 28 e se estes dados eram considerados



aceitaveis para sustentar a utilizacdo prolongada até 28 dias (em conformidade com o medicamento de
referéncia).

O periodo de amostragem de 21 dias no estudo de bioequivaléncia realizado esta em conformidade
com a utilizacdo do medicamento recomendada e é indiscutivel que os elementos de prova relativos a
bioequivaléncia do medicamento em estudo Perlinring com o medicamento de referéncia NuvaRing
foram adequadamente demonstrados para a duracdo de utilizagdo recomendada.

Para responder a questéao relativa a utilizacdo prolongada até 28 dias, que esta incluida no RCM de
NuvaRing como um desvio da utilizagcdo recomendada, o requerente realizou adicionalmente uma
modelacdo CIVIV para demonstrar que o comportamento do anel ndo se altera entre os dias 21 e 28,
com base nos dados do medicamento em estudo durante 21 dias e nos dados publicados sobre o
medicamento de referéncia durante 28 dias. Embora se reconhec¢a que o modelo ndo pode ser usado
como substituto para demonstrar a bioequivaléncia (uma vez que, geralmente, os dados in vitro ndo
sdo aceites para demonstrar a bioequivaléncia), existem excec¢des, tal como no caso da biodispensa
com base na abordagem do BCS. Considerou-se que esta modelacdo, juntamente com as informagdes
seguintes, fornece uma garantia adicional para a utilizagdo prolongada até 28 dias:

= Foi demonstrada a equivaléncia farmacéutica do medicamento em estudo com o medicamento de
referéncia, bem como dados de dissolu¢éo in vitro comparaveis que avaliaram a taxa de libertagéo
de ambos durante 28 dias.

= Também nao existe qualquer risco de as substéncias ativas ndo serem libertadas durante 28 dias,
uma vez que ha um excesso de substancias ativas presentes no anel. Tal como mencionado acima,
h& uma quantidade residual significativa de farmaco tanto no medicamento em estudo como no
medicamento de referéncia aos 21 dias (o teor residual do medicamento em estudo e do
medicamento de referéncia é de aproximadamente 87 % vs. 86 % para EE e, para ENG, 78 % vs.
75 % da concentragéo inicial remanescente).

= Além disso, nao se espera que a integridade do anel vaginal seja afetada, se retido durante o
periodo de 28 dias. A tensdo manual (controlo durante o fabrico) e a resisténcia a tragdo
(especificacdo do produto acabado) sdo realizadas no anel durante o fabrico e néo se prevé que o
anel perca a sua integridade ap6s 3 semanas de utilizagdo. Adicionalmente, foi demonstrado que a
estabilidade da formulacdo se manteve em condi¢des de armazenamento extremas, sem
alteracdes no desempenho in vitro.

= Também néo se prevé que a tolerabilidade do anel apés 28 dias levante preocupacgdes, dado que
os medicamentos em estudo e de referéncia tém um polimero, quantidades ativas e dimensdes de
anel semelhantes.

Resumo da avaliacao cientifica pelo CHMP

Em resumo, as provas cientificas sustentam que o medicamento genérico e o medicamento de
referéncia se comportariam de forma semelhante do dia 21 ao dia 28 de utilizagdo. Por conseguinte, o
CHMP concordou, por maioria, que a utilizagcao prolongada até 28 dias é corroborada pela totalidade
dos dados apresentados pelo requerente.

Fundamentos para o parecer do CHMP
Considerando o seguinte:

e O Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 29.°, n.© 4, da
Diretiva 2001/83/CE.



e O Comité considerou a totalidade dos dados apresentados pelo requerente em relagdo as objecodes
levantadas com base num potencial risco grave para a saude publica. O Comité considerou os
dados disponiveis apresentados em apoio a utiliza¢do de Perlinring durante uma semana adicional,
até 28 dias, que incluiu a correlagéo in vivo-in vitro, dados farmacéuticos, tais como a dissolucgdo
in vitro e o teor residual, e a integridade e tolerabilidade do anel.

¢ O Comité entendeu que a totalidade dos dados apresentados justificava a manutencgdo da eficacia
contracetiva de Perlinring até 28 dias, em conformidade com o medicamento de referéncia
NuvaRing.

Consequentemente, o Comité considera que a relagcdo beneficio-risco de Perlinring e nomes associados
é favoravel, recomendando assim a concessédo da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado para
os medicamentos referidos no Anexo | do parecer do CHMP. A informacdo do medicamento mantém-se
segundo a versao final obtida durante o procedimento do Grupo de Coordenacédo, conforme
mencionado no Anexo |1l do parecer do CHMP.



Anexo 111

Informacéo do medicamento

Nota:

Esta informag&o do medicamento resulta do procedimento de consulta ao qual diz respeito a referida
decisdo da Comissao.

A informacdo do medicamento podera ser subsequentemente atualizada pelas autoridades
competentes do Estado-Membro, em articulacdo com o Estado-Membro de referéncia, conforme
adequado, de acordo com os procedimentos definidos no capitulo 4 do titulo 11l da

Diretiva 2001/83/CE.



Informacéo do medicamento

A informacdo do medicamento valida é a verséo final obtida durante o procedimento do grupo de
coordenacao
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