I. PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMA, STIPRUMS, LIETOSANAS VEIDS, REGISTRACIJAS
APLIECIBU IPASNIEKI DALIBVALSTIS



Dalibvalsts

Registracijas apliecibas ipa$nieks,

ES/EEA

Pieteikuma

Pieskirtais nosaukums

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

iesniedzéjs

Austrija

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5349 AB, Oss

Niderlande

Implanon - Implantat

68 mg

Implants

Subkutanai lietoSanai

Belgija

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Niderlande

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lietoSanai

Cehijas
Republika

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Niderlande

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lietoSanai

Danija

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Niderlande

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lietoSanai

Somija

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Niderlande

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lieto$anai

Francija

Organon SA

Immeuble Optima

10, rue Godefroy

92821 Puteaux Cedex, Francija

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lietoSanai

Vacija

Essex Pharma GmbH
Thomas-Dehler-Strafle
27

81737 Munich

Vacija

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lietoSanai

Ungarija

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Niderlande

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lietoSanai




Dalibvalsts

Registracijas apliecibas ipa$nieks,

ES/EEA

Pieteikuma

Pieskirtais nosaukums

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

iesniedzéjs

Islande

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Niderlande

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lietoSanai

Irija

Organon Ireland Ltd.
Drynam Road
Swords

Co. Dublin

Irija

Implanon 68 mg implant

68 mg

Implants

Subkutanai lietoSanai

Italija

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Niderlande

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lieto$anai

Luksemburga

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Niderlande

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lietoSanai

Malta

Organon Laboratories Ltd
Cambridge Science Park
Milton Road

Cambridge

CB4 OFL

Lielbritanija

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lietoSanai

Niderlande

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Niderlande

Implanon 68 mg

68 mg

Implants

Subkutanai lieto$anai

Norvegija

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Niderlande

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lieto$anai




Dalibvalsts

Registracijas apliecibas ipa$nieks,

ES/EEA

Pieteikuma

Pieskirtais nosaukums

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

iesniedzéjs

Portugale

Organon Portuguesa

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

1070-159 Lisboa

Portugale

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lietoSanai

Slovakijas
Republika

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Niderlande

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lieto$anai

Spanija

Organon Espafiola, S.A.

Ctra. de Hospitalet, 147-149

Cityparc Ronda de Dalt

Edificio Amsterdam

08940 Cornella de Llobregat, Barcelona
Spanija

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lietoSanai

Zviedrija

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

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lietoSanai

Lielbritanija

Organon Laboratories Ltd
Cambridge Science Park
Milton Road

Cambridge

CB4 OFL

Lielbritanija

Implanon

68 mg

Implants

Subkutanai lietoSanai




II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI



ZINATNISKIE SECINAJUMI
IMPLANON ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJS KOPSAVILKUMS

Implanon ir biologiski nesadalams, ilgstosas darbibas, tikai progestagénu saturo§s implants, kas
ievietots zem adas. NepiecieSamais lietoSanas ilgums ir tris gadi. Implantu veido viens 4 cm gars
stienis 2 mm diametra, kas satur 68 mg etonogestrela (ENG), kas disperggts etilénvinilacetata (EVA)
kopoliméra matricé. Implanon izdalita etonogestrela deva atbilst 60-70 pg diena neilgi péc
ievieto$anas; ta samazinas lidz aptuveni 40 pg diena otra gada sakuma un lidz aptuveni 25-30 pg
diena 3. gada beigas. Implanon kontraceptiva darbiba tiek sasniegta, galvenokart nomacot ovulaciju.
Implanon registréja Eiropas Savieniba starptautiskas atziSanas procedara ar Niderlandi (NL) ka
atsauces dalibvalsti un tas tiek tirgots kop$ 1998. gada indikacijai ,,kontracepcija’. Pirmo reizi
Implanon parregistracija Eiropa tika veiksmigi pabeigta 2003. gada. Kopuma visa pasaulg lidz

2008. gada jalijam bija pardoti aptuveni pieci miljoni Implanon implantu. Otrreiz parregistracija
Eiropa tika uzsakta 2007. gada septembrT, kad lielaka dala Eiropas Savienibas dalibvalstu vienojas, ka
ieguvumu un riska attieciba ir joprojam labveliga un atbalstija atsauces dalibvalsts ieteikumu
parregistrét zalés vel uz pieciem gadiem. Tacu opongjosa attieciga dalibvalsts izteica vairakas bazas,
uzskatot otrreiz&ju parregistraciju par nepienemamu. Lieta tika nosttita Savstarpéjas atzisanas un
decentralizéto procediiru koordinacijas grupai (CMD(h)), un atsauces dalibvalsts veica novert&jumu.
Ta ka 60. diena vienoSanas nebija panakta, procediira tika nodota CHMP kompetencé. CHMP
novertgja iesniegto dokumentaciju un pieejamos datus, tostarp opongjosas attiecigas dalibvalsts
izvirzitos jautajumus.

CHMP uzskatija, ka ar ievietoSanu, parvietoSanos un iznpemsanu saistiti trauc€jumi (visus kopa
apzimgjot ar IIST) rodas reti un aizvien retak. Ir svarigi un passaprotami, ka katram, kas ievieto/iznem
implantu, jabtt labi apmacitam un japarzina §is procediiras, jo nepareiza ievietoSana radis problémas
implanta iznemsanas laika. CHMP uzskata, ka pareiza ievietoSana ir vienkarSa proceduira un ka IIST
var noverst vai mazinat, ievérojot papildinatos noradijumus un macibu materialus. Registracijas
apliecibas 1pasniekam liidza zigot par aktivas [IST noverosanas programmas rezultatiem ASV. Ta ka
ASV veikta aktivas novéro$anas programma neietver jauno ievietoSanas ierici (Implanon NXT),
registracijas apliecibas TpaSnieku ltidza stingri uzraudzit jaunas ievietoSanas ierices ievieSanu un
veiktsp&ju riska parvaldibas plana ietvaros.

CHMP apzinaja nepietiekamas zinoSanas problému, bet neuzskatija, ka biitu sanemti signali, kas
liecinatu par palielinatu kriits véza risku. Atskiriba starp novéroto un paredz€to gadijumu skaitu ir
nozimiga un nav izskaidrojama tikai ar nepietickamu zinosanu. Tadg| Sie pecregistracijas dati
neatbalsta palielinata riska iesp&jamibu. Turklat uzskata, ka nepietickamas zinosanas Itmenis Implanon
ir mazaks neka aktiva zinosana par zalu izraisitam blakusparadibam kopuma, tadé] CHMP neuzskata,
ka spontani zinojumi par krits vézi Implanon lietotajam ir jauns signals par blakusparadibu.
Informaciju, kas jau ir ieklauta zalu apraksta 4.4. apakSpunkta, uzskata par pietieckamu.

Registracijas apliecibas ipasnieks ir apkopojis informaciju par pieejamiem nozimigiem pé&tijjumiem un
epidemiologisko datu par saistibu starp tikai progestagénu saturoSu kontracepciju (TPK) un kriits vézi
ir maz un tie galvenokart atspogulo injic€jama depo medroksiprogesterona acetata lietoSanu. Lidz ar to
lielaka dala datu ir saistita ar injicgjamu tikai progestagénu saturoSu kontracepciju. Ir nedaudz datu par
citiem tikai progestagénu saturo$as kontracepcijas veidiem, bet informacija par Implanon nav
pieejama. Atzits, ka pieejamiem pétijumiem ir ierobezojumi, piem&ram, nav datu par saistibu ar tikai
progestageénu saturoSu kontracepciju, ir ierobeZota iesp€ja, lai noteiktu riska attiecibas apakSgrupas, un
nav papildu nozimigu datu, lai noverteétu implantu ietekmi. Zinama nozime ir notiekosa gadijuma
kontroles pétijuma ar progestagénu izdalo$u kontraceptivu intrauterino spirali (Mirena) datu
starpanalizei (ICPE sanaksmes zinojums, 2008. gads). Lai gan Mirena izdala levonorgestrelu loti
maza deva, dati varétu bt nozimigi arT implantiem, jo Mirena izraisa nepartrauktu un ilgstosu
sist€misku progestagéna ietekmi jaunam sievieteém. Starpanalize neatbalsta p&tijuma hipotézi par
blakusparadibu — kriits véza risku. P&tijums ietver korekciju atbilstosi pétijuma populacijas vecumam,
laujot veikt salidzinajumu ar Implanon lietotaju populaciju un tade] §a petijjuma galigie rezultati bis
nozimigi arT Implanon.

Apkopojot informaciju, CHMP piekrita, ka paslaik nav viennozimigu pieradijumu saistibai starp
Implanon ietekmi un palielinatu kriits véza risku jaunam sievietém. Mirena pétijjuma galigie rezultati
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tika uzskatiti par nozimigiem un tiem bitu javeicina Implanon dro$ibas novértésana. Turklat zinojumi
par Implanon izpems$anu krits véza slimniecém ASV veiktaja aktivas novéro$anas programma dos
vertigu un salidzinosi pilnigu informaciju no gadijumu sérijam. Mirena pétijums un ASV veiktas
akttvas noverosanas programmas (ANP) zinojumi butu jaieklauj papildinataja riska parvaldibas plana.
CHMP secingja, ka paslaik nav pamatots jauns epidemiologisks pétijums par kriits vézi Implanon
lietotajam.

CHMP uzskatija, ka neregulara asinoSana ir gaidama, lietojot visus tikai progestagénu saturosus
lidzeklus, jo 1pasi tos, kas nomac ovulaciju. Tas ir labi zinams fakts, turklat tas dazreiz ir lidzek]a
lietoSanas partraukSanas iemesls. Lai gan asino$anas raksturs nereti ir neparedzams, tomér daudzas
sievietes zino par asinos$anas biezuma un kopgja asinosanas dienu skaita samazinaSanos, salidzinot ar
normalo menstrualo ciklu. Gandriz visam sievieteém samazinas kop€jais asins zudums, pat tam, kuram
palielinas asinosanas dienu skaits. Tade]l daudzas sievietes patiesiba guist labumu attieciba uz
asinoSanas raksturu, lai gan dazam ka probléma aizvien var biit paredzamibas trikums. CHMP
secinaja, ka asinoSanas rakstura trauc€jumi nav uzskatami par nopietnu veselibas problému, jo tie
izzud tulit p&c lidzekla lietoSanas partraukSanas un nav saistiti ar kadu zinamu risku sievietes
veselibai. L1dz $im iegiita pieredze liecina, ka riipiga informesana un padoma doSana pirms Iidzek]a
lietosanas uzsaksanas, ka arT atbalsta konsult€Sana un asinoSanas dienasgramatas rakstiSana lietoSanas
laika ir nozimigi pasakumi lidzekla pienemamibai ilgtermina un lidzestibai. Tapat Implanon
iznems$ana neregularas asinos$anas dé] nav jauzskata par nopietnam sekam, jo ,.kirurgiska iejaukSanas”
Implanon iznemsanai uzskatama par minimalu, kuras gadijuma nepiecieSams

0,5—1 cm gars$ virspusgjs iegriezums ada, kas lauj viegli iznemt implantu. Tika apstiprinats
registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinajums turpmak papildinat informaciju par asinoSanu

4.8. apakSpunkta ar jauniem ASV iegiitiem datiem un uzlabot informativo materialu par asinosanas
raksturu.

CHMP uzskata, ka rakstveida inform&ta piekriSana Eiropas Savieniba ir saistita ar [idzek]iem, kam
pieradits nopietns risks, un ka prasiba ieviest informétas piekrianas dosanu Implanon, viena no plasi
izmantota kontracepcijas Iidzekla, lietoSanai, nav pamatota un buitu spécigs signals par risku, kads
noteikti nepastav.

Jebkuras kontracepcijas metodes galvenais ieguvums ir iedarbigums, un CHMP uzskata, ka Implanon
ir teicams iedarbigums bez noradém par ta mazinasanos ne tris gadus ilgas lietosanas laika, ne
sievietém ar lielu kermena masu un ka pasreizgjais teksts zalu apraksta par iedarbigumu un kermena
masu ir piemerots. Viens kontracepcijas lidzeklis nekad neapmierinas visas prasibas, un tadel ir
nepiecieSsama plasa Iidzeklu izv€le, lai katra sieviete atrastu pasreiz&jam vajadzibam atbilstoSu
lidzekli. Liels implantu ieguvums salidzinajuma ar trikumiem — neregularu asinoSanu, kas novérojama
visiem tikai progestagénu saturoSiem Iidzekliem, kas nomac ovulaciju, ir kontraceptivo iedarbigumu
nelabvéligi ietekméjoso lidzestibas un kunga-zarnu trakta darbibas trauc&jumu neesamiba. CHMP
secinadja, ka Implanon kontraceptivais iedarbigums ir lielaks neka citiem hormonaliem kontracepcijas
lidzekliem un ka Implanon Perla indekss ir nozimigi mazaks neka citiem sistémiskiem hormonaliem
kontracepcijas lidzekliem un parliecinos$i mazaks neka kombingtiem peroraliem kontracepcijas
lidzekliem, jo Tpasi tad&l, ka Siem lidzekliem raksturiga lietoSanas noradijumu neievéro$ana un kunga-
zarnu trakta trauc€jumi. Tatad CHMP uzskata, ka Implanon ir iedarbigs kontracepcijas Iidzeklis bez
redzamam dro§ibas problémam un ka Implanon ieguvumu un riska attieciba ir labvéliga. Tiek gaiditi
papildu dati, ko ieglis ASV veiktaja aktivas noveroSanas programma, jo 1pasi informacija par
iedarbigumu sievietem ar lieko svaru.

CHMP, izvértgjot pieteikuma iesniegtos datus, secindja, ka drosai un efektivai zalu lictoSanai
nepiecieSami turpmaki riska mazinasanas pasakumi. Riska parvaldibas plans tiks iesniegts atsauces
dalibvalstij tris ménesu laika un ietvers pasakumus, kas mingti parregistracijas nosacijumos.

LEMUMA PAMATOJUMS

CHMP uzskata, ka Implanon ir iedarbigs kontracepcijas lidzeklis bez redzamam dro§ibas problémam
un ka Implanon ieguvumu un riska attieciba ir labvéliga.



CHMP vienojas par §adu ierosinajumu parregistracijas nosacijumiem, ko iepriek$ iesniedza atsauces
dalibvalsts:

parregistracijas rezultata registracijas aplieciba tiks izsniegta uz pieciem gadiem ar $adiem
nosacijumiem:

e registracijas apliecibas Ipasnieks turpinas sagatavot periodiski atjaunojamos drosibas (PSUR)
zinojumus reizi 12 ménesos;

e registracijas apliecibas ipasnieks turpinas sagatavot zinojumus reizi seSos ménesos par visiem
neplanotas griitniecibas gadijumiem un ar implanta ievietoSanu/iznemsanu saistitam
probléemam (IIST) nakamo piecu parregistracijas perioda gadu laika;

e kopa ar zinojumu par problemam, kas ir saistitas ar implanta ievietoSanu un iznpemsanu,
registracijas apliecibas TpaSnieks reizi seSos ménesos iesniegs ASV notiekosas aktivas
noverosanas programmas (AMP) jaunakos rezultatus;

e registracijas apliecibas TpaSnieks iesniegs 2. tipa variaciju 2009. gada jauna Implanon
(Implanon NXT) ievieSanai; riska parvaldibas plana ierosinajums Implanon NXT bis §is
variacijas dala;

e registracijas apliecibas Ipasnieks sagatavos turpmaku informaciju un informativus materialus
veselibas apraipes specialistiem un sievietém par asino$anas raksturu, kads var bit Implanon
lietoSanas laika, ko izsniegt sievietei, kad vina apsver Implanon ka kontracepcijas lidzekla
lietoSanu.

Nozimigam iepriek§ minéto pasakumu dalam jabiit ieklautam riska parvaldibas plana ierosinajuma, ko
registracijas apliecibas TpaSnieks prezent@s tris ménesu laika. Turklat riska parvaldibas plana
ierosinajuma jaieklauj $adi punkti:

e agrina implanta iznemsanas gadijuma aktivas noveroSanas programmas laika (arT griitniecibas
gadijuma) tiks jautata kermena masa;
e informacijas par asinosanu papildinasana zalu apraksta 4.8. apakSpunkta, ka ierosinats
registracijas apliecibas TpaSnieka sagatavotaja mark&uma teksta projekta.
Ta ka:
- redzamie ieguvumi ir ilgstosa lietoSana un lidzestibas problému neesamiba;

- pareiza ievietoSana ir vienkarSa procediira, un ar implanta ievieto$anu un iznemsanu saistitas
problémas var noverst vai mazinat, ievérojot papildinatos noradijumus un macibu materialus;

- signali par palielinatu kriits véza risku nav konstateti;
- asinoSanas rakstura traucgjumi nav uzskatami par nopietnu veselibas problemu;

- par Implanon sanemti skaidri pieradijumi ka par iedarbigu kontracepcijas Iidzekli — ari
sievietém ar lieko svaru, neskatoties uz mazo devu

CHMP ieteica parregistrét Implanon, un ta zalu apraksts, mark&uma teksts un lietoSanas instrukcija ir
ieklauti I1I pielikuma.



PIELIKUMS IIT

ZALU APRAKSTS, MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA



Speka esosais zalu apraksts, mark&juma teksts un lietoSanas instrukcija ir galigas redakcijas, par kuram
vienoS$anas panakta koordinacijas grupas darba rezultata.
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IV PIELIKUMS

PARREGISTRACIJAS NOSACIJUMI
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Valstu atbildigajam iestadém atsauces dalibvalsts virsvadiba janodroSina, lai registracijas apliecibas
Ipasnieki izpilditu sadus nosacijumus:

parregistracijas rezultata registracijas aplieciba tiks izsniegta uz pieciem gadiem ar $adiem nosacijumiem:

e registracijas apliecibas TpaSnieks turpinas sagatavot periodiski atjaunojamo drosibas (PSUR)
zinojumus reizi 12 ménesos;

o registracijas apliecibas TpaSnieks turpinas sagatavot zinojumus reizi se§os ménesos par visiem
neplanotas gritniecibas gadijumiem un ar implanta ievietosanu/iznems$anu saistitam problémam
(TIIST) nakamo piecu parregistracijas perioda gadu laika;

e kopa ar zinojumu par problémam, kas ir saistitas ar implanta ievietoSanu un iznemsanu,
registracijas apliecibas Tpa$nieks reizi seSos ménesos iesniegs ASV notiekos§as aktivas
novéroSanas programmas (ANP) jaunakos rezultatus;

e registracijas apliecibas ipasnieks iesniegs 2. tipa variaciju 2009. gada jauna Implanon (Implanon
NXT) ievieSanai; riska parvaldibas plana ierosinajums Implanon NXT biis §is variacijas dala;

e registracijas apliecibas Ipasnieks sagatavos turpmaku informaciju un informativus materialus
veselibas aprapes specialistiem un sievietém par asino$anas raksturu, kads var bt Implanon
lietoSanas laika, ko izsniegt sievietei, kad vina apsver Implanon ka kontracepcijas lidzekla
lietosanu.

Nozimigam iepriek§ mingto pasakumu dalam jabiit ieklautam riska parvaldibas plana ierosinajuma, ko
registracijas apliecibas Tpasnieks prezent€s tris ménesu laika. Turklat riska parvaldibas plana ierosinajuma
jaieklauj $adi punkti:

e agrina implanta iznemsSanas gadijuma aktivas noveroSanas programmas laika (arT griitniecibas
gadijuma) tiks jautata kermena masa;

e informacijas par asinosSanu papildinasana zalu apraksta 4.8. apakSpunkta, ka ierosinats
registracijas apliecibas TpaSnieka sagatavotaja mark&uma teksta projekta.
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