ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTAC FARMACEUTYCZNA, MOC PRODUKTU LECZNICZEGO,
DROGA PODANIA, PODMIOTY ODPOWIEDZIALNE POSIADAJACE POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo
Czlonkowskie
EU/EEA

Podmiot odpowiedzialny

Whioskodawca

Nazwa wlasna

Nazwa

Moc

Postaé

farmaceutyczna

Droga podania

Austria

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5349 AB, Oss

Holandia

Implanon - Implantat

68 mg

Implant

Podanie podskorne

Belgia

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Holandia

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskorne

Czechy

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Holandia

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskorne

Dania

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Holandia

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskorne

Finlandia

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Holandia

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskorne

Francja

Organon SA

Immeuble Optima

10, rue Godefroy

92821 Puteaux Cedex, Francja

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskorne

Niemcy

Essex Pharma GmbH
Thomas-Dehler-Straf3e
27

81737 Munich
Niemcy

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskorne




Panstwo
Czlonkowskie
EU/EEA

Podmiot odpowiedzialny

Whioskodawca

Nazwa wlasna

Nazwa

Moc

Postaé

farmaceutyczna

Droga podania

Wegry

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Holandia

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskorne

Islandia

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Holandia

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskérne

Irlandia

Organon Ireland Ltd.
Drynam Road
Swords

Co. Dublin

Irlandia

Implanon 68 mg implant

68 mg

Implant

Podanie podskdrne

Witochy

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Holandia

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskorne

Luksemburg

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Holandia

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskorne

Malta

Organon Laboratories Ltd
Cambridge Science Park
Milton Road

Cambridge

CB4 OFL

Wielka Brytania

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskorne

Holandia

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Holandia

Implanon 68 mg

68 mg

Implant

Podanie podskorne




Panstwo
Czlonkowskie
EU/EEA

Podmiot odpowiedzialny

Whioskodawca

Nazwa wlasna

Nazwa

Moc

Postaé

farmaceutyczna

Droga podania

Norwegia

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Holandia

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskorne

Portugalia

Organon Portuguesa

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

1070-159 Lisboa

Portugalia

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskérne

Slowacja

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Holandia

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskorne

Hiszpania

Organon Espafiola, S.A.

Ctra. de Hospitalet, 147-149

Cityparc Ronda de Dalt

Edificio Amsterdam

08940 Cornella de Llobregat, Barcelona
Hiszpania

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskorne

Szwecja

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

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskorne

Wielka Brytania

Organon Laboratories Ltd
Cambridge Science Park
Milton Road

Cambridge

CB4 OFL

Wielka Brytania

Implanon

68 mg

Implant

Podanie podskorne




ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE



WNIOSKI NAUKOWE
OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU IMPLANON

Preparat Implanon to nieulegajacy biodegradacji, dlugo dziatajacy, zawierajacy wylacznie progestagen
antykoncepcyjny implant do wszczepiania podskornego. Zalecany czas stosowania implantu to 3 lata.
Implant ma ksztatt precika o dlugosci 4 cm i $rednicy 2 mm i zawiera 68 mg etonogestrelu (ENG)
rozproszonego w macierzy kopolimeru etylenu/octanu winylu. Bezposrednio po wszczepieniu dawka
etonogestrelu uwalnianego z preparatu Implanon wynosi 60-70 ug/dobe, na poczatku drugiego roku
dawka ta zmniejsza si¢ do okoto 40 pg/dobe, a pod koniec trzeciego roku wynosi okoto 25-

30 pg/dobe. Dziatanie antykoncepcyjne preparatu Implanon jest gtownie wynikiem zahamowania
owulacji. Preparat Implanon zostatl zatwierdzony w Unii Europejskiej na drodze procedury
wzajemnego uznania, w ktorej referencyjnym panstwem cztonkowskim byta Holandia, i jest obecny
na rynku od 1998 r. ze wskazaniem do stosowania: ,,antykoncepcja”. W 2003 r. przeprowadzono
pierwsza europejska procedure odnowienia pozwolenia na dopuszczenie preparatu Implanon do
obrotu. Do lipca 2008 r. na catym $wiecie sprzedano tacznie okoto 5 milionéw implantow preparatu
Implanon. We wrzesniu 2007 r. zapoczatkowano druga europejska procedur¢ odnowienia pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu 1 wtedy wickszo$¢ panstw cztonkowskich Unii Europejskiej uznata
zgodnie, ze profil korzysci do ryzyka preparatu jest nadal pozytywny i poparta wniosek
referencyjnego panstwa cztonkowskiego o odnowienie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
okres kolejnych 5 lat. Wptyneto jednak wiele zastrzezen ze strony zainteresowanych panstw
cztonkowskich, ktore uznaly drugie odnowienie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu za niemozliwe
do zaakceptowania. Zagadnienie przedstawiono CMD(h) i referencyjne panstwo cztonkowskie
przeprowadzilo oceng. Poniewaz do dnia 60. nie osiagnigto porozumienia, procedura zostata
przekazana do CHMP. CHMP ocenit dokumentacje i dostgpne dane, wlacznie z zastrzezeniami
zgloszonymi przez sprzeciwiajace si¢ odnowieniu zainteresowane panstwa cztonkowskie.

CHMP uznat, ze czgsto$¢ wystepowania incydentow zwigzanych ze wszczepianiem,
przemieszczaniem sig i usuwaniem implantu (znanych pod wspdlng nazwa IRRE) jest niska i ma
tendencj¢ do zmniejszania sig. Jest szczegdlnie istotne i powinno by¢ oczywiste, aby zabiegi
wszczepiania/usuwania implantu byly wykonywane przez dobrze wyszkolony i do§wiadczony
personel, poniewaz nieprawidtowe wszczepienie implantu prowadzi do probleméw podczas jego
usuwania. CHMP uwaza, ze prawidlowe wszczepienie implantu to prosty zabieg oraz ze dzigki
przestrzeganiu zaktualizowanych instrukcji i materialow szkoleniowych mozna zapobiec problemom
zwiazanym z IRRE lub zmniejszy¢ ich liczbe. Podmiot odpowiedzialny zostat poproszony o
przedstawienie wynikéw programu czynnego monitorowania IRRE (ang. active monitoring program -
AMP) trwajacego w Stanach Zjednoczonych. Poniewaz trwajacy w Stanach Zjednoczonych AMP nie
dotyczy nowego aplikatora (Implanon NXT), podmiot odpowiedzialny zostal rowniez poproszony

o doktadna kontrolg wprowadzania i przedstawiania nowego aplikatora jako cz¢$¢ planu zarzadzania
ryzykiem (RMP).

CHMP uznal, Ze brak jakichkolwiek sygnatow, ktore wskazywatyby na wzrost ryzyka raka gruczotu
piersiowego, chociaz przyznal, Ze moze istnie¢ kwestia niedostatecznego zgtaszania. Jednak roznica
pomigdzy obserwowana a przewidywana liczba przypadkow jest znaczna i jest mato prawdopodobne,
by byto to spowodowane wylacznie niedostatecznym zglaszaniem. Zatem mozliwo$¢ zwigkszonego
ryzyka nie jest poparta wynikami badan postmarketingowych. Ponadto zaktada sig, ze stopien
niedostatecznego zglaszania dziatan niepozadanych dla preparatu Implanon jest nizszy w porownaniu
z ogolnie spontanicznie zglaszanymi dziataniami niepozadanymi, dlatego CHMP nie uwaza, ze
spontaniczne zgloszenia raka gruczotu piersiowego u kobiet stosujacych preparat Implanon sa nowym
sygnatem dziatania niepozadanego. Informacje zamieszczone juz wczesniej w punkcie 4.4 ChPL
uznaje si¢ za wystarczajace.

Podmiot odpowiedzialny opracowat wyniki odpowiednich dostgpnych badan. Ogélna liczba danych
epidemiologicznych dotyczacych zwiazku pomigdzy antykoncepcja progestagenowa (progestogen-
only contraception - POC) a ryzykiem raka gruczotu piersiowego jest niewielka, przy czym dane
dotycza gléwnie stosowania DMPA w postaci wstrzyknie¢. Wigkszo$¢ danych odnosi si¢ do POC w
postaci wstrzyknig¢, niewiele jest danych dotyczacych innych rodzajow antykoncepcji
progestagenowej, brak danych dotyczacych preparatu Implanon. Wiadomo jest, ze dostgpne badania
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maja ograniczenia, np. brak wynikéw wskazujacych na powiazania z doustna antykoncepcja
progestagenowa, ograniczona mozliwos$¢ oceny ryzyka w podgrupach, a takze brak istotnych
wynikow oceny skutkow stosowania implantow. Pewne odniesienia mozna znalez¢ w biezacej analizie
wynikow trwajacego badania kliniczno-kontrolnego do oceny antykoncepcji za pomoca wktadki
wewnatrzmacicznej (intrauterine device - [UD) uwalniajacej progestagen (Mirena) (raport z
posiedzenia ICPE w 2008 r.). Chociaz preparat Mirena uwalnia lewonorgestrel w bardzo matej dawce,
wyniki badania mozna odnies¢ takze do implantow. Jest to mozliwe, poniewaz preparat Mirena
stanowi ciagla, dlugoterminowa, ogdlnoustrojowa ekspozycj¢ na progestagen u mtodych kobiet. Na
podstawie analizy tymczasowej hipoteza o wystgpowaniu dziatania niepozadanego w postaci
zagrozenia rakiem gruczotu piersiowego nie znajduje poparcia. W badaniu przyjeto poprawki
uwzgledniajace wiek badanej populacji, co umozliwia poréwnanie z populacja stosujaca Implanon, tak
wigc ostateczne wyniki badania beda dotyczy¢ rowniez preparatu Implanon.

Podsumowujac, CHMP uznat, Ze obecnie brak jest istotnych dowodoéw na poparcie zwiazku pomigdzy
ekspozycja na dzialanie preparatu Implanon a wzrostem ryzyka wystapienia raka gruczotu
piersiowego u mtodych kobiet. Uznano, ze koncowe wyniki badania oceniajacego preparat Mirena
beda mogly by¢ odniesione do preparatu Implanon i powinny by¢ uwzglednione w ocenie jego
bezpieczenstwa. Ponadto raporty o usunigciach preparatu Implanon u pacjentek z rakiem gruczotu
piersiowego, pochodzace z programu AMP realizowanego w Stanach Zjednoczonych, dostarcza
prawdopodobnie warto$ciowych informacji z serii przypadkow po zakonczeniu obserwacji. Badanie
oceniajace preparat Mirena i raporty z programu AMP w Stanach Zjednoczonych powinny zosta¢
wiaczone do zaktualizowanego planu zarzadzania ryzykiem. Zdaniem CHMP nowe badanie
epidemiologiczne raka gruczotu piersiowego u 0sob stosujacych preparat Implanon na dzien dzisiejszy
nie znajduje uzasadnienia.

CHMP uznat, ze nieregularne krwawienia moga wystapi¢ we wszystkich metodach antykoncepcji
progestagenowej, zwlaszcza w tych, w ktorych dochodzi do zahamowania owulacji. Problem ten jest
dobrze znany i czgsto stanowi przyczyng przerwania stosowania leku. Jednakze pomimo czgsto
nieprzewidywalnego schematu krwawienia wiele kobiet obserwuje zmniejszenie czgstosci
wystepowania krwawien i catkowitej liczby dni, w ktorych wystepuje krwawienie, w porownaniu z
ich fizjologicznym cyklem krwawien miesigcznych. U prawie wszystkich kobiet, wlacznie z tymi, u
ktorych zwigksza sig liczba dni z krwawieniem, catkowita utrata krwi zmniejsza si¢. Zatem dla wielu
kobiet model krwawienia okazuje si¢ korzystny, chociaz brak przewidywalno$ci moze stanowic¢
problem dla niektoérych z nich. CHMP uznat, Ze zaburzenia cyklu krwawienia nie powinny by¢
traktowane jako powazny problem zdrowotny, poniewaz zanikaja one natychmiast po zaprzestaniu
stosowania leku i nie sa zwiazane z jakimkolwiek znanym zagrozeniem zdrowia kobiet. Ogolne
doswiadczenie wskazuje, ze doktadne informacje i poradnictwo przed wdrozeniem metody oraz
poradnictwo wspierajace i prowadzenie dziennika krwawien podczas jej stosowania sa istotne w
dhugoterminowej akceptacji metody i wspdtpracy. Podobnie usunigcie preparatu Implanon z powodu
nieregularnego krwawienia nie powinno by¢ traktowane jako powazne nastgpstwo, poniewaz ,,zabieg
chirurgiczny” w celu usunigcia implantu Implanon to interwencja minimalna wymagajaca 0,5-1 cm
nacigcia powierzchownego skory, po ktérym implant moze by¢ z tatwoscia wyjety. Propozycja
podmiotu odpowiedzialnego, aby ponownie zaktualizowaé dane dotyczace krwawien w punkcie 4.8,
dodajac nowe dane z programu amerykanskiego oraz aby udoskonali¢ materialy informacyjne
dotyczace krwawien, zostata przyjeta.

W opinii CHMP pisemna §wiadoma zgoda w Unii Europejskiej dotyczy produktéw, dla ktorych
ustalono powazne zagrozenia, a wprowadzenie wniosku o $wiadoma zgodg dla preparatu Implanon,
jednej z wielu szeroko stosowanych metod antykoncepcji, jest nieuzasadnione i mogtoby wyraznie
sygnalizowac ryzyko, ktore z pewnoscia nie wystepuje.

Podstawowa korzyscia kazdej metody antykoncepcji jest skutecznos¢ i CHMP uznal, ze preparat
Implanon wykazuje doskonata skuteczno$¢ przy braku dowodoéw na spadek dziatania podczas
trzeciego roku stosowania, takze u kobiet otylych, i ze obecne informacje w ChPL dotyczace
skuteczno$ci i masy ciala sa odpowiednie. Jedna metoda antykoncepcji nie spetni kazdorazowo
wszystkich oczekiwan, dlatego konieczny jest szeroki wybdr metod, aby kazda kobieta mogta znalez¢
metode odpowiadajaca jej aktualnym potrzebom. Znaczna korzys$cia wynikajaca ze stosowania
implantoéw jest brak probleméw z zastosowaniem si¢ do wymogow leczenia i niewystgpowanie
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zaburzen zotadkowo-jelitowych, ktore maja negatywny wptyw na skutecznos$¢ antykoncepcji, w
przeciwienstwie do niedogodnosci wynikajacych z nieregularnych krwawien wystegpujacych przy
wszystkich ciaglych progestagenowych metodach hamowania owulacji. CHMP uznat, Ze skutecznos¢
antykoncepcyjna preparatu Implanon jest wyzsza niz innych hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych
i ze wskazniki Pearla dla preparatu Implanon sg znacznie nizsze w poré6wnaniu z innymi lekami
antykoncepcyjnymi o dziataniu ogélnoustrojowym i z pewnoscia nizsze w porownaniu ze
skojarzonymi hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi, z uwagi na problemy ze stosowaniem si¢ do
wymogow leczenia i zaburzenia zotadkowo-jelitowe wystepujace podczas ich stosowania. Ostatecznie
CHMP uznaje preparat Implanon za skuteczna metode¢ antykoncepcji bez wyraznych zagrozen i
stwierdza, ze profil korzysci do ryzyka tego leku jest dodatni. Oczekuje si¢ dodatkowych danych z
trwajacego amerykanskiego programu czynnego monitorowania, zwlaszcza dotyczace skutecznosci
preparatu u otytych kobiet.

Po rozpatrzeniu danych przedstawionych we wniosku, CHMP wyraza opinig, ze dla bezpiecznego

i skutecznego stosowania produktu leczniczego niezbgdne sa dalsze czynno$ci minimalizujace ryzyko.
Plan zarzadzania ryzykiem zostanie przedstawiony referencyjnemu panstwu cztonkowskiemu w ciagu
3 miesiecy i bedzie zawiera¢ czynno$ci wymienione w warunkach odnowienia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

PODSTAWY OPINII

Podsumowujac, CHMP uznaje preparat Implanon za skuteczna metodg antykoncepcji o nieznanych
wyraznych zagrozeniach i dlatego wyraza opinig, ze profil korzysci do ryzyka preparatu Implanon jest
dodatni.

CHMP zatwierdzit nastgpujace, przedstawione wczeséniej przez referencyjne panstwo cztonkowskie
propozycje warunkéw odnowienia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Odnowienie zostanie przyznane na okres 5 lat na nastgpujacych warunkach:

e Co 12 miesigcy podmiot odpowiedzialny bedzie sktadat aktualne raporty o bezpieczenstwie
produktu leczniczego (PSUR).

e Przez okres kolejnych 5 lat odnowienia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, co 6 miesigcy,
podmiot odpowiedzialny bgdzie sktadat raporty dotyczace wszystkich nieplanowanych ciaz
i problemow zwigzanych ze wszczepianiem/usuwaniem implantu (IRRE).

e Co 6 miesigcy, wraz z raportem IRRE, podmiot odpowiedzialny przedstawi ostatnie wyniki
trwajacego w Stanach Zjednoczonych programu czynnego monitorowania (AMP).

e W 2009 r. podmiot odpowiedzialny przedtozy wniosek o zmiang typu Il w celu wprowadzenia
nowego preparatu Implanon (Implanon NXT). Cze$cig tej zmiany bedzie propozycja planu
zarzadzania ryzykiem dla preparatu Implanon NXT.

e Podmiot odpowiedzialny bgdzie opracowywat dalsze informacje i materiaty pomocnicze dla
personelu stuzby zdrowia i kobiet dotyczace modeli krwawien, jakie moga wystgpowac
podczas stosowania preparatu Implanon, z ktérymi bedzie mogta zapoznac si¢ dana osoba
podczas podejmowania decyzji o stosowaniu preparatu Implanon jako metody antykoncepcji.

Odpowiednie czegsci powyzszych dziatan powinny zosta¢ wiaczone do propozycji planu zarzadzania
ryzykiem (RMP) przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny w ciagu trzech miesigcy. Ponadto w
propozycji RMP powinny zosta¢ zawarte nastgpujace zagadnienia:

e W przypadkach wczesnego usuwania implantu (takze z powodu ciazy) bedzie dokonana ocena
masy ciata w czasie usuni¢cia w AMP.

e Uaktualnianie informacji dotyczacych wystepowania krwawienia zamieszczonych w punkcie
4.8 ChPL i ulotce informacyjnej zgodnie z propozycja oznakowania przestawiong przez
podmiot odpowiedzialny.

ZwWazywszy, 7e



- oczywistymi korzysciami sa: dtugi okres uzytkowania i brak probleméw z zastosowaniem si¢
do wymogow leczenia,

- prawidlowe wszczepienie jest prostym zabiegiem, a przestrzegajac aktualnych instrukeji i
materialow szkoleniowych mozna zapobiec lub ograniczy¢ problemy IRRE,

- nie odnotowano sygnalow sugerujacych zwigkszone ryzyko raka gruczolu piersiowego,

- zaburzenia cyklu krwawien nie powinny by¢ uznawane za powazny problem dotyczacy zdrowia
publicznego,

- preparat Implanon posiada jasno udowodniong skutecznos¢ antykoncepcyjna — takze u kobiet
otytych — pomimo niskiej dawki.

CHMP zalecit odnowienie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dla ktérego charakterystyka
produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty zamieszczone w Aneksie
III dla preparatu Implanon.



ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIE OPAKOWAN I
ULOTKA DLA PACJENTA
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Aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego, Ulotka dla pacjenta oraz aktualne wzory opakowan
zostaly zaakceptowane podczas spotkania grupy koordynujace;.
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ANEKS IV

WARUNKI ODNOWIENIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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W gestii kompetentnych wladz w poszczegdlnych panstwach, koordynowanych przez referencyjne
panstwo czlonkowskie lezy zapewnienie, by podmioty posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu dopehity nast¢pujacych warunkow:

Odnowienie zostanie przyznane na okres 5 lat na nastepujacych warunkach:

Co 12 miesigcy podmiot odpowiedzialny bedzie sktadal aktualne raporty o bezpieczenstwie
produktu leczniczego (PSUR).

Przez okres kolejnych 5 lat odnowienia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, co 6 miesigcy,
podmiot odpowiedzialny bedzie sktadat raporty dotyczace wszystkich nieplanowanych ciaz

i problemow zwiazanych ze wszczepianiem/usuwaniem (IRRE).

Co 6 miesigcy, wraz z raportem IRRE, podmiot odpowiedzialny przedstawi ostatnie wyniki
trwajacego w Stanach Zjednoczonych programu czynnego monitorowania (AMP).

W 20009 r. podmiot odpowiedzialny wniesie wniosek o zmiang typu II w celu wprowadzenia
nowego preparatu Implanon (Implanon NXT). Cze$cia tej zmiany bedzie propozycja planu
zarzadzania ryzykiem (RMP) dla preparatu Implanon NXT.

Podmiot odpowiedzialny bedzie opracowywat dalsze informacje i materialy pomocnicze dla
personelu stuzby zdrowia i kobiet, dotyczace modeli krwawien, jakie moga wystgpowac
podczas stosowania preparatu Implanon, z ktérymi bedzie mogla zapozna¢ si¢ dana osoba
podczas podejmowania decyzji o stosowaniu preparatu Implanon jako metody antykoncepcji.

Odpowiednie czgsci powyzszych dziatan powinny zosta¢ witaczone do propozycji planu zarzadzania
ryzykiem (RMP) przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny w ciagu trzech miesiecy. Ponadto w
propozycji RMP powinny zosta¢ zawarte nastgpujace zagadnienia:

W przypadkach wczesnego usuwania implantu (takze z powodu ciazy) bedzie dokonana ocena
masy ciata w czasie usunigcia w AMP.

Uaktualnianie informacji dotyczacych wystgpowania krwawienia zamieszczonych w punkcie
4.8 ChPL i ulotce informacyjnej zgodnie z propozycja oznakowania przestawiong przez
podmiot odpowiedzialny.
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