PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU LECIVEHO PRIPRAVKU, LEKOVA FORMA, KONCENTRACE, ZPUSOB
PODANI, DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci,

EU/EEA

Zadatel,

(SmySleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Rakousko

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5349 AB, Oss

Nizozemsko

Implanon - Implantat

68 mg

implantat

subkutanni podani

Belgie

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nizozemsko

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani

Ceska republika

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nizozemsko

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani

Dansko

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nizozemsko

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani

Finsko

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nizozemsko

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani

Francie

Organon SA

Immeuble Optima

10, rue Godefroy

92821 Puteaux Cedex, Francie

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani

Némecko

Essex Pharma GmbH
Thomas-Dehler-Stral3e
27

81737 Munich
Némecko

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani

Mad’arsko

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nizozemsko

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci,

EU/EEA

Zadatel,

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Island

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nizozemsko

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani

Irsko

Organon Ireland Ltd.
Drynam Road
Swords

Co. Dublin

Irsko

Implanon 68 mg implant

68 mg

implantat

subkutanni podani

Italie

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nizozemsko

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani

Lucembursko

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nizozemsko

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani

Malta

Organon Laboratories Ltd
Cambridge Science Park
Milton Road

Cambridge

CB4 OFL

Velkd Britanie

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani

Nizozemsko

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nizozemsko

Implanon 68 mg

68 mg

implantat

subkutanni podani

Norsko

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nizozemsko

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani

Portugalsko

Organon Portuguesa

Produtos Quimicos e Farmacéuticos, Lda
Av. José Malhoa, 16B - 2°

1070-159 Lisboa

Portugalsko

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci,

EU/EEA

Zadatel,

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Slovenska
republika

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nizozemsko

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani

Spanélsko

Organon Espafiola, S.A.

Ctra. de Hospitalet, 147-149

Cityparc Ronda de Dalt

Edificio Amsterdam

08940 Cornella de Llobregat, Barcelona
Spanélsko

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani

Svédsko

N.V. Organon
PO Box 20
5340 BH, Oss
Nizozemsko

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani

Velka Britanie

Organon Laboratories Ltd
Cambridge Science Park
Milton Road

Cambridge

CB4 OFL

Velka Britanie

Implanon

68 mg

implantat

subkutanni podani




PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY



VEDECKE ZAVERY
CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU IMPLANON

Ptipravek Implanon je biologicky nerozlozitelny, dlouhodobé¢ piisobici kontracepcni implantat obsahujici
pouze progestagen k podkozni aplikaci. Ur¢end doba pouZiti je 3 roky. Implantat je jednoducha ty¢inka

o délce 4 cm a priméru 2 mm s obsahem 68 mg etonogestrelu (ENG) rozptyleného ve hmoté kopolymeru
ethylenu vinylacetatu (EVA). Davka etonogestrelu uvolnéna piipravkem Implanon odpovidd 60—70
ug/den kratce po zavedeni a snizuje se na piiblizn€ 40 pg/den na zacatku druhého roku a na piiblizné 25—
30 pg/den na konci tietiho roku. Kontracepcniho uc€inku ptipravku Implanon je primarné dosazeno
zabranénim ovulace. Piipravek Implanon byl schvalen v EU v ramci postupu vzdjemného uznavani

s Nizozemskem (NL) jako referen¢nim ¢lenskym statem a s indikaci ,,kontracepce*‘je na trhu od roku
1998. Prvni evropské prodlouzeni registrace pfipravku Implanon bylo uspésné dokonceno v roce 2003.
Celkem bylo do &ervence 2008 prodano na celém svété pfiblizné 5 milionti implantati Implanon. Rizeni
o druhém evropském prodlouZeni registrace bylo zahajeno v zati 2007. V tomto fizeni vétSina ¢lenskych
statli EU souhlasila, Ze pomér pfinost a rizik je 1 nadale pfiznivy, a podpofila doporuceni referen¢niho
¢lenského statu udélit dalsi Sletou registraci. DotCeny Clensky stat, jenz nepovazoval druhé prodlouzeni
registrace za prijatelné, vSak vznesl nékolik namitek. Zalezitost byla pfedloZzena Koordina¢ni skuping€ pro
postupy vzajemného uznavani a decentralizované postupy (humanni 1é¢ivé pripravky) a referencni clensky
stat vypracoval zpravu o hodnoceni. Jelikoz nebylo dosazeno dohody do 60 dnii, byla zalezitost
predlozena Vyboru pro huménni 1é¢ivé ptipravky (CHMP). Vybor CHMP zhodnotil ptedlozené
dokumenty a dostupné udaje, véetné namitek vznesenych dotéenym ¢lenskym statem.

Vybor CHMP se domniva, ze piihody souvisejici se zavadénim, migraci a odstraiiovanim (souhrnné
oznacované jako IRRE) se vyskytuji v nizké a snizujici se frekvenci. Je dtlezité (a melo by byt
samoziejmosti), aby kazdy, kdo provadi zavadéni nebo odstraniovani, byl fadn¢ vyskolen a obeznamen

s témito technikami, jelikoz nespravné zavedeni vede k problémiim pfi odstranovani. Vybor CHMP se
domniva, Ze spravné zavedeni je jednoducha procedura a ze potizim IRRE Ize predejit nebo je omezit
dodrzenim aktualizovanych instrukci a Skolicich materialti. Drzitel rozhodnuti o registraci byl pozadan,
aby oznamil vysledky z aktivniho monitorovaciho programu piihod IRRE v USA. Jelikoz americky
aktivni monitorovaci program nezahrnuje novy aplikator (Implanon NXT), drzitel rozhodnuti o registraci
byl rovnéz pozadan, aby dukladné sledoval uvedeni a fungovani nového aplikatoru jako soucast planu
fizeni rizik.

Vybor CHMP vzal na védomi problém nedostate¢ného hlaSeni, ptesto se nedomniva, ze by byly zjistény
jakékoli naznaky zvySeni rizika karcinomu prsu. Rozdil mezi pozorovanym a ocekavanym poctem piipadi
je znacny a tézko mize byt vysvétlen pouze nedostateCnym hlasenim. Moznost nadmérného rizika tedy
neni témito tdaji z obdobi po uvedeni piipravku na trh podlozena. Kromée toho se predpoklada, ze mira
nedostatecného hlaseni pro pfipravek Implanon je niz$i ve srovnani se spontannim hlasenim nezadoucich
ucinkt lé¢ivych ptipravki obecné, proto se vybor CHMP nedomniva, Ze spontdnnim hlaSenim rakoviny
prsu u uzivatelek ptipravku Implanon vznikéd naznak nezddouciho uc¢inku. Informace jiz zahrnuté v oddile
4.4 souhrnu Udaju o pfipravku je povazovana za dostacujici.

Drzitel rozhodnuti o registraci shromazdil udaje z dostupnych relevantnich studii. Celkové jsou
epidemiologické tidaje o souvislosti mezi kontracepci obsahujici pouze progestogen a rakovinou prsu
vzacné a odrazeji hlavné uzivani injek¢niho depotniho medroxyprogesteron acetatu (DMPA). VétSina
udaju se tedy tyka injek¢énich kontraceptiv obsahujicich pouze progestogen (POC), pro ostatni POC
existuje malo udajt a pro piipravek Implanon nejsou k dispozici zddné udaje. Je uznavano, ze dostupné
studie maji sva omezeni, napt. nedostatek udajii o souvislosti s POC, omezena pravomoc zkoumat
rizikové vztahy v podskupinach a dale zadné smysluplné udaje pro zkoumani uc¢inkl implantatd. Urcity
vyznam maji Gdaje z pfedbézné analyzy probihajici ptipadové-kontrolni studie progestogen uvoliujiciho
kontraceptiva [IUD (Mirena) (zprava ze zasedani ICPE, 2008). Tiebaze Mirena uvoliuje levonorgestrel ve
velmi nizkych davkach, tyto udaje se zdaji byt relevantni také pro implantaty. Je to z toho divodu, Ze
Mirena piedstavuje kontinualni a dlouhodobou systémovou expozici progestogenu u mladych Zen. Podle



predbézné analyzy neni hypotéza studie o nezddoucim ucinku na riziko rakoviny prsu nijak podlozena.
Studie zahrnuje korekcei pro vek studované populace umoznujici srovnani s populaci uzivajici piipravek
Implanon, a tudiz kone¢né vysledky studie budou relevantni také pro pfipravek Implanon.

Celkove se vybor CHMP shodl na tom, ze v soucasnosti neexistuje piesveédcivy dukaz o souvislosti mezi
expozici pripravku Implanon a zvySenym rizikem rakoviny prsu u mladych zen. Kone¢né vysledky studie
ptipravku Mirena byly povazovany za relevantni a mely by pfispet k hodnoceni bezpec¢nosti ptipravku
Implanon. Kromé toho hlaseni o odstranénich piipravku Implanon u pacientek s rakovinou prsu

z amerického aktivniho monitorovaciho programu (US AMP) pravdépodobné ptinesou cenné informace
ze série ptipadil, od nichz se ocekava, ze jsou relativné ukoncené. Studie pfipravku Mirena a hlaseni z US
AMP by mély byt zahrnuty do aktualizovaného planu fizeni rizik (RMP). Vybor CHMP zastava nazor, Ze
nova epidemiologicka studie rakoviny prsu u uzivatelek ptipravku Implanon neni v souc¢asné dobé
odlivodnéna.

Vybor CHMP se domniva, Ze nepravidelnosti v krvaceni lze ocekavat u vSech metod pouzivajicich pouze
progestogen, obzvlasteé téch, které zabratuji ovulaci. Tato skute¢nost je dobfe znama a obcas je divodem
pro preruseni metody. Piestoze pravidelnost krvaceni je Casto nepiedvidatelna, mnoho Zen pozoruje
snizeni v Cetnosti a celkovém poctu dnti krvaceni ve srovnani s normalnim menstrua¢nim cyklem. Témér
vSechny Zeny zaznamenaly sniZeni celkového mnozstvi krevni ztraty, dokonce i ty se zvySenym poctem
dnt krvaceni. Mnoho zen tedy skute¢né zaznamena piinos, pokud jde o cyklus krvaceni, ptestoze
nedostatek predvidatelnosti miize pro nékteré byt problémem. Vybor CHMP se domniva, Ze poruchy
pravidelnosti krvaceni by nemély byt povazovany za zavazny zdravotni problém, jelikoz zmizi okamzité
po vysazeni pfipravku a nejsou spojeny s Zadnym znamym zdravotnim rizikem pro Zeny. VSechny
zkuSenosti ukazuji, ze peclivé informace a poradenstvi pfed zahajenim metody, stejn€ jako podptrné
poradenstvi a kalendat krvaceni béhem pouzivani jsou dilezité pro dlouhodobou piijatelnost a spolupraci.
Obdobné¢ by na odstranéni ptipravku Implanon z divodu nepravidelného krvaceni nemélo byt nahlizeno
jako na z&vazny nasledek, protoze ,,chirurgicka intervence* k odstranéni ptipravku Implanon musi byt
povazovana za minimalni, vyZaduje 0,5—1 cm povrchové kozni incize, po které miize byt implantat snadno
vyjmut. Navrh drzitele rozhodnuti o registraci dale aktualizovat informace o krvaceni v oddile 4.8 novymi
udaji z USA a zlepsit informaéni material o pravidelnosti krvaceni byl schvalen.

Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze pisemny informovany souhlas v EU je spojovan s pfipravky, u nichz
jsou prokazana zavazna rizika, a ze predlozeni pozadavku informovaného souhlasu pro ptipravek
Implanon, jedné z n¢kolika Siroce pouzivanych metod kontracepce, je neodliivodnéné a presvédcive by
signalizovalo riziko, které zde rozhodné neni.

Hlavnim pfinosem kazdé kontracep¢ni metody je G¢innost a vybor CHMP se domniva, Ze ptipravek
Implanon prokazuje vybornou u¢innost bez jakychkoli znamek poklesu, a to ani béhem tietiho roku
uzivani, ani u Zen s vy$s$i hmotnosti, a Ze soucasny text v souhrnu udaji o pfipravku tykajici se u€innosti a
hmotnosti je pfiméfeny. Jedna metoda kontracepce nikdy nesplni vSechny pozadavky, a proto se Siroky
vybér metod zda byt nezbytny, aby kazda zena nasla tu, ktera vyhovuje jejim souCasnym potfebam.
Velkou vyhodou implantatt je nepfitomnost problémi se spolupraci pacientky nebo gastrointestinalniho
drazdéni, které negativné ovliviiuji u€innost kontraceptiv, zatimco nevyhodou je nepravidelné krvacent,
které se vyskytuje u vSech kontinualnich ¢isté progestogenovych metod, které zabranuji ovulaci. Vybor
CHMP usoudil, Ze kontracepcni ti€innost ptipravku Implanon je vyssi nez u ostatnich hormonalnich
kontraceptiv a ze hodnoty Pearl indexu ziskané pro ptipravek Implanon jsou vyznamné nizsi nez u
ostatnich systémovych hormonalnich kontraceptiv a rozhodn¢ niz$i nez hodnoty ziskané pro kombinovana
peroralni kontraceptiva (zejména proto, Ze u tohoto typu kontraceptiv je sklon k nedostate¢né spolupraci
pacientky a gastrointestinalnimu drazdéni). Vybor CHMP dospél k zavéru, ze ptipravek Implanon je
ucinnou metodu kontracepce, ktera sebou nenese zadné zjevné obavy ohledné bezpec¢nosti, a Ze pomér
ptinost a rizik ptipravku Implanon je ptfiznivy. Dodatecné udaje tykajici se této otazky, které budou
ziskany z aktivniho monitorovaciho programu v USA, jsou vitany, obzvlasteé udaje o ucinnosti u obéznich
zen.



Po posouzeni udaji predlozenych v zadosti je vybor CHMP toho néazoru, ze dalsi aktivity k minimalizaci
rizik jsou nezbytné pro bezpecné a uc¢inné pouzivani ptipravku. Referenénimu ¢lenskému statu bude
beéhem 3 mésict predlozen plan fizeni rizik, ktery bude zahrnovat aktivity zminéné v podminkach pro
prodlouzeni registrace.

ZDUVODNENI STANOVISKA

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze pripravek Implanon je ti¢innou metodu kontracepce, ktera sebou nenese
zadné zjevné obavy ohledné bezpecnosti, a je tudiz toho nazoru, Ze pomér ptinosu a rizik ptipravku
Implanon je ptiznivy.

Vybor CHMP se shodl na nasledujicim navrhu podminek pro prodlouzeni registrace, ktery predtim
ptredlozil referencni ¢lensky stat:

Prodlouzeni registrace bude udéleno na 5 let s témito podminkami:

e Drzitel rozhodnuti o registraci bude nadale kazdych 12 mésici predkladat pravideln¢
aktualizované zpravy o bezpecnosti.

e Drzitel rozhodnuti o registraci bude pokracovat v 6mesi¢nich hlasenich o vSech neplanovanych
téhotenstvich a o problémech spojenych se zavadénim a odstranénim (IRRE) ptipravku béhem
dalsiho 5letého obdobi prodlouzeni registrace.

e S 6mésicnim hlaSenim IRRE piedlozi drzitel rozhodnuti o registraci nejnovéjsi vysledky
probihajiciho aktivniho monitorovaciho programu (AMP) v USA.

e Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi v roce 2009 variaci typu Il k uvedeni nového pripravku
Implanon (Implanon NXT). Soucasti této variace bude navrh planu fizeni rizik pro pfipravek
Implanon NXT.

e Drzitel rozhodnuti o registraci vytvorii dal$i informacni a skolici materialy pro zdravotnické
odborniky a Zeny o nepravidelnosti krvaceni, jez se mize vyskytnout béhem uzivani ptipravku
Implanon. Tyto materialy mohou byt Zen€ poskytnuty, kdyz se bude rozhodovat o pouziti
ptipravku Implanon ke kontracepci.

Prislusné casti vySe zminénych ¢innosti by mély byt zahrnuty do navrhu planu fizeni rizik, ktery predlozi
drzitel rozhodnuti o registraci béhem tfi mésicti. Do navrhu planu fizeni rizik by mély byt zahrnuty také
tyto otazky:

e Té¢lesnd hmotnost a doba odstranéni — budou pozadovany v piipadé predcasného odstranéni
(vCetné t€hotenstvi) v aktivnim monitorovacim programu (AMP).

e Aktualizace informaci o krvaceni v oddile 4.8 souhrnu udajii o ptipravku a v ptibalovych
informacich, jak je uvedeno v navrhu oznaceni na obalu drzitele rozhodnuti o registraci.

Vzhledem k tomu, Ze

- jasnymi vyhodami jsou dlouhodobost pouziti a nepfitomnost problémi se spolupraci pacientky,

- spravné zavedeni je jednoducha procedura a potizim IRRE lIze ptedejit nebo je omezit dodrzenim
aktualizovanych instrukci a Skolicich materiald,

- nebyly zjiStény zadné znamky zvyseného rizika rakoviny prsu,
- poruchy pravidelnosti krvaceni nejsou povazovany za zavazny zdravotni problém,

- pripravek Implanon jasné prokazal, ze je i¢innou metodou kontracepce — a to i u obéznich zen —
navzdory nizké davce,



vybor CHMP doporucil prodlouzit rozhodnuti o registraci ptipravku Implanon. Souhrn udajt o piipravku,
oznaceni na obalu a ptibalové informace jsou uvedeny v piiloze III.



PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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Platny Souhrn udajii o pfipravku, oznaceni na obalu a ptibalova informace jsou kone¢nou verzi dosazenou
béhem procedury Koordinacni skupiny.
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PRILOHA 1V

PODMINKY PRO PRODLOUZENI ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Ptislusné vnitrostatni organy koordinované referenénim ¢lenskym statem zabezpeci, Ze drzitel rozhodnuti
o registraci splni tyto podminky:

Prodlouzeni bude udéleno na 5 let s témito podminkami:

e Drzitel rozhodnuti o registraci bude nadale kazdych 12 mésict predkladat pravidelné
aktualizované zpravy o bezpecnosti.

e Drzitel rozhodnuti o registraci bude pokracovat v 6mesicnich hlasenich o vSech neplanovanych
tehotenstvich a o problémech spojenych se zavadénim a odstranénim (IRRE) ptipravku béhem
dal§iho 5Sletého obdobi prodlouzeni registrace.

e S 6mésicnim hlasenim IRRE pfedlozi drzitel rozhodnuti o registraci nejnovéjsi vysledky
probihajiciho aktivniho monitorovaciho programu (AMP) v USA.

o Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi v roce 2009 variaci typu Il k uvedeni nového piipravku
Implanon (Implanon NXT). Soucasti této variace bude navrh planu fizeni rizik pro ptipravek
Implanon NXT.

e Drzitel rozhodnuti o registraci vytvori dalsi informacni a Skolici materialy pro zdravotnické
odborniky a Zeny o nepravidelnosti krvaceni, jez se mize vyskytnout béhem uzivani ptipravku
Implanon. Tyto materialy mohou byt Zené€ poskytnuty, kdyz se bude rozhodovat o pouziti
pripravku Implanon ke kontracepci.

Prislusné casti vyse zminénych Cinnosti by mély byt zahrnuty do navrhu planu fizeni rizik, ktery piedlozi
drzitel rozhodnuti o registraci béhem tfi mésicii. Do navrhu planu fizeni rizik by mély byt zahrnuty také
tyto otazky:

e Te¢lesnd hmotnost a doba odstranéni — budou pozadovany v ptipadé€ predcasného odstranéni
(vCetné te€hotenstvi) v aktivnim monitorovacim programu (AMP).

e Aktualizace informaci o krvaceni v oddile 4.8 souhrnu daja o ptipravku a v ptibalovych
informacich, jak je uvedeno v navrhu oznaceni na obalu drZzitele rozhodnuti o registraci.
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