ANEXA I

LISTA DENUMIRILOR COMERCIALE, FORMEI FARMACEUTICE, CONCENTRATIEI
PRODUSELOR MEDICINALE, CAII DE ADMINISTRARE SI A DETINATORILOR
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA IN STATELE MEMBRE



Statul Membru

Detinatorul Autorizatiei de Puenere pe

UE/AEE

Piata

Aplicant

Numele (Inventat)

Concentratia

Forma
farmaceutica

Calea de administrare

Austria

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5349 AB, Oss

Olanda

Implanon - Implantat

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Belgia

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Olanda

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Republica Ceha

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Olanda

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Danemarca

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Olanda

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Finlanda

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Olanda

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Franta

Organon SA

Immeuble Optima

10, rue Godefroy

92821 Puteaux Cedex, Franta

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Germania

Essex Pharma GmbH
Thomas-Dehler-Strafle
27

81737 Munich
Germania

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata




Statul Membru

Detinatorul Autorizatiei de Puenere pe

Aplicant

Numele (Inventat)

UE/AEE

Piata

Concentratia

Forma

farmaceutica

Calea de administrare

Ungaria

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Olanda

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Islanda

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Olanda

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Irlanda

Organon Ireland Ltd.
Drynam Road
Swords

Co. Dublin

Irlanda

Implanon 68 mg implant

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Italia

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Olanda

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Luxemburg

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Olanda

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Malta

Organon Laboratories Ltd
Cambridge Science Park
Milton Road

Cambridge

CB4 OFL

Marea Britanie

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Olanda

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Olanda

Implanon 68 mg

68 mg

Implant

Administrare subcutanata




Statul Membru

Detinatorul Autorizatiei de Puenere pe

Aplicant

Numele (Inventat)

UE/AEE

Piata

Concentratia

Forma

farmaceutica

Calea de administrare

Norvegia

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Olanda

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Portugalia

Organon Portuguesa

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

1070-159 Lisboa

Portugalia

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Slovacia

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Olanda

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Spania

Organon Espafiola, S.A.

Ctra. de Hospitalet, 147-149

Cityparc Ronda de Dalt

Edificio Amsterdam

08940 Cornella de Llobregat, Barcelona
Spania

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Suedia

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

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata

Marea Britanie

Organon Laboratories Ltd
Cambridge Science Park
Milton Road

Cambridge

CB4 0FL

Marea Britanie

Implanon

68 mg

Implant

Administrare subcutanata




ANEXA IT

CONCLUZII STIINTIFICE



CONCLUZII STIINTIFICE
REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU IMPLANON

Implanon este un implant contraceptiv numai cu progestativ, non-biodegradabil, cu actiune de lunga
durata, care se introduce subdermic. Perioada indicata de folosire este de 3 ani. Implantul este sub
forma unui singur betisor de 4 cm lungime si 2 mm in diametru si contine 68 mg etonogestrel (ENG)
dispersat intr-o matrice de copolimer etilen vinil acetat (EVA). Doza de ENG eliberata de Implanon
este echivalenta cu o doza zilnica de 60-70 pg, imediat dupa insertie, si care descreste la aproximativ
40 pg pe zi la Inceputul celui de-al doilea an si la aproximativ 25-30 pg pe zi la sfarsitul celui de-al
treilea an. Actiunea contraceptiva a Implanon este realizata in principal prin inhibarea ovulatiei.
Implanon a fost aprobat in UE in timpul unei proceduri de recunoastere reciprocd, cu Tarile de Jos
(NL) ca stat membru de referintd, si este comercializat din 1998 cu indicatia de ,,contraceptie”. Prima
reinnoire europeani a Implanon a fost incheiati cu succes in 2003. In total, pana in iulie 2008,
aproximativ 5 milioane de implanturi Implanon au fost vandute in intreaga lume. O a doua reinnoire
europeand a fost initiatd in septembrie 2007, iar majoritatea statelor membre ale UE au fost de acord
ca profilul beneficiu/risc continua sa fie pozitiv §i au sustinut recomandarea statului membru de
referintd de a acorda o reinnoire pentru incd 5 ani. Cu toate acestea, un numar de motive de ingrijorare
au fost ridicate de citre statul membru care a obiectat si care nu a considerat ca acceptabild a doua
reinnoire. Problema a fost inaintatd Grupului de coordonare a procedurilor descentralizate si de
recunoastere reciproca (uz uman) si a fost efectuata o evaluare de catre statul membru de referinta.
Deoarece 1n ziua a 60-a nu s-a ajuns la niciun acord, procedura a fost Tnaintata Comitetului pentru
produse medicamentoase de uz uman. Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman a
evaluat dosarul si datele disponibile, inclusiv problemele ridicate de statul membru care a obiectat.

Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman a considerat ca evenimentele relatate legate de
introducere, mutare si scoatere (cunoscute colectiv sub denumirea de IRRE) au avut loc cu o frecventa
scazutd si in descrestere. Este crucial — si ar trebui sa fie evident — ca orice persoand care practica
introduceri/scoateri trebuie sa fie bine pregatita si familiarizata cu aceste proceduri, deoarece insertiile
incorecte vor duce la probleme legate de scoatere. Comitetul pentru produse medicamentoase de uz
uman considera ca introducerea corecta este o procedura simpla si ca problemele IRRE pot fi
prevenite sau reduse prin conformitatea cu instructiunile actualizate si materialele de pregatire.
Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a cerut raportarea rezultatelor din programul activ de
monitorizare pentru IRRE din SUA. Pentru ca programul activ de monitorizare din SUA nu include
noul implant (Implanon NXT), titularul autorizatiei de introducere pe piatd a cerut $i monitorizarea
atenta a introducerii i performantei noului implant, ca parte din planul de gestionare a riscurilor.

Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman a luat la cunostinta problema legata de
raportarea insuficientd, dar nu a considerat ca au fost identificate semnale referitoare la un risc crescut
de aparitie a cancerului mamar. Diferenta dintre numarul de cazuri observate si cel al cazurilor
asteptate este substantiald si este putin probabil cd poate fi explicata doar prin raportarea insuficienta.
Astfel, posibilitatea unui risc crescut de aparitie nu este sustinutad de aceste date dupa introducerea pe
piatd. Mai mult, gradul de raportare insuficienta este presupus a fi mai mic pentru Implanon in
comparatie cu reactiile adverse in general raportate spontan, de aceea Comitetul pentru produse
medicamentoase de uz uman nu considera ca raportdrile spontane despre aparitia cancerului mamar la
cei care utilizeaza Implanon dau nastere la un nou semnal legat de un efect advers. Informatiile deja
incluse in sectiunea 4.4 din rezumatul caracteristicilor produsului sunt considerate a fi suficiente.
Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a compilat date din studiile relevante disponibile si, in
general, datele epidemiologice despre asocierea dintre contraceptia numai cu progestativ si riscul de
aparitie a cancerului mamar sunt rare si reflectd mai ales utilizarea de DMPA injectabil. Astfel, cele
mai multe date sunt legate de contraceptive numai cu progestativ injectabile, existand putine date
despre alte contraceptive numai cu progestativ, neexistand date disponibile despre Implanon. Este
admis faptul ca studiile disponibile au limite, de exemplu, lipsa datelor despre asocierile de
contraceptive numai cu progestativ, putere limitata in examinarea relatiilor cu risc dintre subgrupuri si
in plus date nesemnificative pentru examinarea efectelor implanturilor. Are o anumita relevanta
analiza provizorie a datelor din studiul caz-control in desfasurare legat de contraceptivul IUD cu
eliberare de progestativ (Mirena) (raportul reuniunii ICPE 2008). Cu toate ca Mirena elibereaza



levonorgestrel intr-o doza foarte mica, datele par a fi relevante si pentru implanturi. Acest lucru este
posibil pentru ca Mirena reprezintd o expunere de lunga durata, sistemica, la progestativ, la femeile
tinere. Din analiza provizorie, ipoteza studiului legatd de un efect advers asociat cu riscul de aparitie a
cancerului mamar, nu are sustinere. Studiul include corectia pentru varsta populatiei de studiu,
permitand comparatii cu populatia care utilizeaza Implanon si, de aceea, rezultatele finale ale acestui
studiu vor fi relevante si pentru Implanon.

In rezumat, Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman a consimtit ci nu exista la acest
moment o dovada ferma a asocierii dintre expunerea la Implanon si un risc crescut de aparitie a
cancerului mamar la femeile tinere. Rezultatele finale ale studiului Mirena au fost considerate ca fiind
relevante si vor contribui la evaluarea sigurantei Implanon. Mai mult, raportarile despre scoaterile
Implanon la pacientele cu cancer mamar din programul activ de monitorizare din SUA ar putea oferi
informatii valoroase din seriile de cazuri care sunt asteptate a fi relativ complete. Studiul Mirena si
raportarile din programul activ de monitorizare din SUA trebuie incluse in planul de gestionare a
riscurilor actualizat. Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman este de opinia ca un nou
studiu epidemiologic despre cancerul mamar la persoanele care utilizeaza Implanon nu se justifica la
momentul actual.

Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman a considerat ca sunt de asteptat dereglari ale
menstruatiei in cazul tuturor metodelor numai cu progestativ, in mod special in cazul celor care inhiba
ovulatia. Acest lucru este bine cunoscut si uneori reprezintd un motiv pentru intreruperea metodei.
Totusi, cu toate ca tiparul dereglarilor menstruatiei este adesea imprevizibil, multe femei raporteaza
reducerea frecventei episoadelor si reducerea numarului total de zile de menstruatie fatd de tiparul lor
menstrual normal. Aproape toate femeile au o scadere a cantitatii totale de sange pierdut, chiar si cele
care raporteaza cresterea numarului de zile de menstruatie. Astfel, multe femei de fapt au un beneficiu
legat de tiparul menstruatiei, cu toate ca lipsa predictibilitatii poate rimane o problema pentru unele
dintre ele. Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman considera ca dereglarea tiparului
menstruatiei nu trebuie considerata o problema de sanatate serioasa, atita timp cat dispare imediat
dupa Intreruperea metodei si nu este asociatd cu vreun risc cunoscut pentru sanatatea femeii. Toate
experientele aratd ca informarea atenta si consilierea inainte de inceperea metodei, precum si
sustinerea prin consiliere §i jurnalul menstrual in timpul folosirii metodei sunt importante pentru
acceptarea si complianta pe termen lung. in mod similar, scoaterea Implanon datorita dereglarii
menstruatiei nu trebuie privita ca o consecinta serioasa din moment ce ,,interventia chirurgicala” de
scoatere a Implanon este consideratd minim invazivéa, necesitdnd o incizie superficiala a pielii de 0,5-
1 cm, dupa care implantul poate fi usor extras. A fost aprobata propunerea titularului autorizatiei de
introducere pe piatd legatd de actualizarea suplimentard a informatiilor despre menstruatie din
sectiunea 4.8 cu noile date din SUA si legatd de imbunatatirea materialului informational despre
tiparul menstruatiei.

Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman a fost de parere ca un acord documentat scris
in UE este asociat cu produse in legatura cu care exista riscuri serioase dovedite si ca introducerea
unei cereri pentru un acord documentat pentru Implanon, una dintre cele mai larg utilizate metode de
contraceptie, nu este justificata si ca ar semnala puternic un risc care, cu siguranta, nu este prezent.

Principalul beneficiu al oricarei metode contraceptive este eficacitatea, iar Comitetul pentru produse
medicamentoase de uz uman a considerat ca Implanon are o eficacitate excelenta, fara a exista vreo
evidenta a scaderii acesteia, nici chiar pe parcursul celui de-al treilea an de utilizare, nici la femeile
supraponderale si ca actualul text din rezumatul caracteristicilor produsului legat de eficacitate si
greutate este adecvat. O singurd metoda contraceptiva nu va indeplini toate cerintele, in toate
momentele §i, prin urmare, pare a fi necesara o gama variatd de metode la alegere, pentru ca fiecare
femeie s gaseasca metoda care se potriveste nevoilor sale la momentul respectiv. Marele avantaj al
implanturilor 1l reprezinta absenta problemelor legate de complianta sau de tulburarile gastro-
intestinale care pot afecta negativ eficacitatea contraceptiei, fatd de dezavantajele dereglarilor
menstruatiei aparute in cazul metodelor numai cu progestativ continue care inhiba ovulatia. Comitetul
pentru produse medicamentoase de uz uman a concluzionat ca eficacitatea contraceptiva a Implanon
este superioara altor contraceptive hormonale si ca indicele Pearl obtinut pentru Implanon este
semnificativ mai mic decat cele obtinute pentru alte contraceptive hormonale sistemice si cu siguranta
mai mic decat cele obtinute pentru contraceptivele orale combinate, mai ales pentru cé acestea sunt



predispuse la lipsa compliantei si tulburari gastro-intestinale. In concluzie, Comitetul pentru produse
medicamentoase de uz uman considerd cd Implanon este o metoda eficace de contraceptie, fara
probleme aparente de sigurantd si ca raportul beneficiu-risc pentru Implanon este pozitiv. Datele
suplimentare legate de aceastd problema care vor fi furnizate de programul activ de monitorizare din
SUA sunt bine venite, 1n special datele despre eficacitate la femeile obeze.

Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman, dupa ce a analizat datele depuse in solicitare,
este de opinie cd sunt necesare activitati viitoare de reducere la minim a riscurilor pentru utilizarea
produsului medicamentos in conditii de siguranta si eficacitate. Planul de gestionare a riscurilor va fi
depus la statul membru de referinta in termen de trei luni §i va include activitatile mentionate in
conditiile reinnoirii autorizatiei de introducere pe piata.

MOTIVELE AVIZULUI

In concluzie, Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman considera c Implanon este o
metoda eficace de contraceptie, fard probleme aparente de siguranta si de aceea este de parere ca
profilul beneficiu-risc pentru Implanon este pozitiv.

Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman a fost de acord cu urmatoarea propunere legata
de conditiile reinnoirii autorizatiei de introducere pe piatd prezentate anterior de catre statul membru
de referinta:

Reinnoirea va fi acordata pe cinci ani, in urmatoarele conditii:

e Titularul autorizatiei de introducere pe piata va continua sd depuna rapoarte periodice
actualizate referitoare la siguranta la fiecare 12 luni.

e Titularul autorizatiei de introducere pe piatd va continua s depuna la fiecare 6 luni rapoartele
legate de sarcina nedorita si problemele legate de introducere/scoatere (IRRE) in timpul
urmatorilor cinci ani de reinnoire.

e O datd cu raportul IRRE la 6 luni, titularul autorizatiei de introducere pe piatd va depune si
ultimele rezultate despre programul activ de monitorizare in desfagurare in SUA.

o Titularul autorizatiei de introducere pe piata va depune o modificare tip II in 2009 pentru a
introduce noul tip de Implanon (Implanon NXT). O propunere de plan de gestionare a
riscurilor pentru Implanon NXT va face parte din aceastd modificare.

e Titularul autorizatiei de introducere pe piata va extinde informatiile viitoare §i materialele de
consiliere pentru personalul specializat din domeniul medical si pentru femei cu privire la
tiparele menstruale care pot aparea in timpul utilizarii Implanon, care pot fi prezentate femeii
cand ia 1n considerare utilizarea Implanon ca metoda contraceptiva.

Partile relevante ale activitatilor mai sus mentionate trebuie incluse in planul de gestionare a riscurilor
de catre titularul autorizatiei de introducere pe piatd in termen de trei luni. In plus, urmatoarele
probleme trebuie incluse in propunerea de plan de gestionare a riscurilor:

e Va fiintrebatd greutatea la momentul scoaterii, in caz de scoatere prematura (inclusiv sarcind),
in cadrul programului activ de monitorizare.

e O actualizare legatd de menstruatie in sectiunea 4.8 din rezumatul caracteristicilor produsului
si din prospect, asa cum a fost propusa in planul de etichetare al titularului autorizatiei de
introducere pe piata.



Intrucat

- beneficiile evidente sunt durata lungé de utilizare si lipsa problemelor legate de complianta;

- introducerea corecta este o procedura simpla si problemele IRRE pot fi prevenite sau reduse
prin respectarea instructiunilor actualizate §i a materialelor de pregatire;

- nu au fost identificate semnale legate de cresterea riscului de aparitie a cancerului mamar;
- dereglarile tiparului menstruatiei nu trebuie considerate probleme serioase de sanatate;

- Implanon s-a dovedit clar a fi o metoda contraceptiva eficace — inclusiv la femeile obeze — in
ciuda unei doze scazute,

Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman a recomandat reinnoirea autorizatiilor de
introducere pe piatd pentru care rezumatele caracteristicilor produsului, a etichetarii si a prospectului
sunt specificate in anexa III pentru Implanon.



ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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Rezumatul Caracteristicilor Produsului, Etichetarea si Prospectul pentru Pacient valabile sunt
versiunile finale obtinute in timpul procedurii Grupului de Coordonare
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ANEXA IV

CONDITII PENTRU REINNOIREA AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE PIATA
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Autoritatile nationale competente, coordonate de catre statul membru de referinta, vor asigura
indeplinirea urmatoarelor conditii de catre titularii autorizatiilor de introducere pe piata:

Reinnoirea va fi acordata pe cinci ani, in urmatoarele conditii:

Titularul autorizatiei de introducere pe piata va continua sa depuna rapoarte periodice
actualizate referitoare la siguranta la fiecare 12 luni.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd va continua s depuna la fiecare 6 luni rapoartele
legate de sarcina nedorita si problemele legate de introducere/scoatere (IRRE) in timpul
urmatorilor cinci ani de reinnoire.

O data cu raportul IRRE la 6 luni, titularul autorizatiei de introducere pe piata va depune si
ultimele rezultate despre programul activ de monitorizare in desfagurare in SUA.

Titularul autorizatiei de introducere pe piata va depune o modificare tip II in 2009 pentru a
introduce noul tip de Implanon (Implanon NXT). O propunere de plan de gestionare a
riscurilor pentru Implanon NXT va face parte din aceastd modificare.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd va extinde informatiile viitoare si materialele de
consiliere pentru personalul specializat din domeniul medical si pentru femei legate de tiparele
menstruale care pot aparea in timpul utilizarii Implanon, care pot fi prezentate femeii cand ia
in considerare utilizarea Implanon ca metoda contraceptiva.

Partile relevante ale activitatilor mai sus mentionate trebuie incluse in planul de gestionare a riscurilor
de catre titularul autorizatiei de introducere pe piatd in termen de trei luni. In plus, urmatoarele
probleme trebuie incluse in propunerea de plan de gestionare a riscurilor:

va fi Intrebatd greutatea la momentul scoaterii, in caz de scoatere prematura (inclusiv sarcind),
in cadrul programului activ de monitorizare;

o actualizare legata de menstruatie in sectiunea 4.8 din rezumatul caracteristicilor produsului
si din prospect, asa cum a fost propusa in planul de etichetare al titularului autorizatiei de
introducere pe piata.
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