PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVEJ FORMY, SILY LIEKU, SPOSOB PODAVANIA, DRZITEL
ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

EU/EHP

Ziadatel’

(Vymysleny) nazov

Sila

Liekova forma

Sposob podavania

Rakusko

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5349 AB, Oss

Netherlands

Implanon - Implantat

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

Belgicko

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Netherlands

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

Ceska republika

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Netherlands

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

Dansko

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Netherlands

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

Finsko

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Netherlands

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

Francuzsko

Organon SA

Immeuble Optima

10, rue Godefroy

92821 Puteaux Cedex, Francuzsko

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

Nemecko

Essex Pharma GmbH
Thomas-Dehler-Strafle
27

81737 Munich
Nemecko

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie




Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

EU/EHP

Ziadatel

(Vymysleny) nazov

Sila

Liekova forma

Sposob podavania

Mad’arsko

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Netherlands

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

Island

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Netherlands

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

frsko

Organon Ireland Ltd.
Drynam Road
Swords

Co. Dublin

frsko

Implanon 68 mg implant

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

Taliansko

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Netherlands

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

Luxembursko

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Netherlands

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

Malta

Organon Laboratories Ltd
Cambridge Science Park
Milton Road

Cambridge

CB4 OFL

Vel’ka Britania

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

Netherlands

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Netherlands

Implanon 68 mg

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie




Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

EU/EHP

Ziadatel

(Vymysleny) nazov

Sila

Liekova forma

Sposob podavania

Norsko

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Netherlands

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

Portugalsko

Organon Portuguesa

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

1070-159 Lisboa

Portugalsko

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

Slovenska
republika

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Netherlands

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

Spanielsko

Organon Espafiola, S.A.

Ctra. de Hospitalet, 147-149

Cityparc Ronda de Dalt

Edificio Amsterdam

08940 Cornella de Llobregat, Barcelona
Spanielsko

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

Svédsko

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

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie

Velka Britania

Organon Laboratories Ltd
Cambridge Science Park
Milton Road

Cambridge

CB4 0FL

Vel’ka Britania

Implanon

68 mg

Implantat

Na subkutanne pouzitie




PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA ANTIKONCEPCNEHO IMPLANTATU
IMPLANON

Implanon je biologicky neodburatel'ny antikoncepcny implantat obsahujici len progestagén

s dlhodobym ucinkom na podkozné pouzitie. Uvadzané obdobie pouzivania je 3 roky. Implantat
predstavuje jednoduchu tyéinku s dizkou 4 cm a priemerom 2 mm, ktora obsahuje 68 mg
etonogestrelu (ENG) rozptyleného v matrici kopolyméru etylén-vinylacetatu (EVA). Davka ENG
uvol'nena z implantatu Implanon sa rovna davke 60-70 pg/den kratko po vlozeni, na zaciatku druhého
roka klesa na 40 pg/den a na konci tretieho roka priblizne na 25-30 ug/den. Antikoncepcny ucinok
implantatu Implanon sa dosahuje hlavne inhibiciou ovulacie. Implantat Implanon bol schvaleny v EU
pocas postupu vzajomného uznavania s Holandskom (NL) ako referenénym ¢lenskym Statom

a v indikécii ,,antikoncepcia“* je na trhu od roku 1998. Prvé eurépske predizenie povolenia implantatu
Implanon sa tspesne ukoncilo v roku 2003. Do jula 2008 sa celosvetovo predalo celkovo 5 milidnov
implantatov Implanon. Druhé eurépske prediZenie povolenia sa za¢alo v septembri 2007, v ramci
ktorého vicsina ¢lenskych $tatov EU suhlasila s tym, e pomer medzi prinosom a rizikami zostava
pozitivny a podporila odporucanie referenéného &lenského $tatu udelit’ d’alsie prediZenie povolenia na
5 rokov. Avsak objavili sa obavy zo strany namietajucich dotknutych ¢lenskych §tatov, ktoré
nepovazovali druhé prediZenie povolenia za prijatené. Problém bol predlozeny koordina¢nej skupine
pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy pre humanne lieky a sprava o
hodnoteni bol vypracovana referen¢nym clenskym Statom. Ked’ze do 60. diia sa nedospelo k dohode,
postup bol predlozeny vyboru CHMP. Vybor CHMP vyhodnotil predlozené dokumentov a dostupné
udaje vratane namietok dotknutych ¢lenskych Statov.

Vybor CHMP usudil, Ze udalosti spojené s vkladanim, posunom a vyberanim implantatu (sahrnne
oznacované ako IRRE) sa objavuju s nizkou a klesajucou frekvenciou. Je rozhodujiice a malo by byt
samozrejmé, ze osoba, ktora vykonava vkladanie/vyberanie implantatu, musi byt spravne vyskolena
a oboznamena s tymito postupmi, pretoze nespravne vlozenie mdze viest’ k problémom pri vyberani.
Vybor CHMP je toho nazoru, Ze spravne vlozenie predstavuje jednoduchy postup a ze tazkostiam
stivisiacim s vkladanim/vyberanim implantatu sa da predchadzat alebo ich zmiernovat’ dodrziavanim
aktualizovanych pokynov a Skoliacimi materialmi. Od drzitel'a povolenia na uvedenie na trh sa
pozadovalo, aby predlozil vysledky z aktivneho monitorovacieho programu prihod spojenych

s vkladanim/vyberanim IRRE v USA. Pretoze aktivny monitorovaci program prebiehajiuci v USA
nezahtiia novy aplikator (Implanon NXT), od drzitel'a povolenia na uvedenie na trh sa tiez pozaduje
dbkladné sledovanie zavedenia a vykonu nového aplikatora ako sucast’ planu riadenia rizik.

Vybor CHMP uznal problém nedostato¢ného hlasenia, ale napriek tomu sa nedomnieva, ze boli
identifikované signaly naznacujlice zvySené riziko rakoviny prsnika. Rozdiel medzi pozorovanym a
o¢akavanym poc¢tom pripadov je vyznamny a pravdepodobne sa neda vysvetlit' len samotnym
nedostatoénym hlasenim. Moznost’ nadmerného rizika tak nie je tymito idajmi z obdobia po uvedeni
pripravku na trh podlozena. Okrem toho sa predpoklada, ze stupeit nedostatocného hlasenia pre
implantat Implanon je nizsi v porovnani s dobrovol'nym hlasenim neziaducich u¢inkov vo
v§eobecnosti, preto vybor CHMP nepredpoklada, Ze dobrovol'né hldsenia rakoviny prsnika

u pouzivateliek implantatu Implanon vedu k novému signalu neziaduceho ucinku. Informécia, ktora je
uz uvedend v Casti 4.4 v suhrne charakteristickych vlastnosti licku sa povazuje za dostato¢nu.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh poznamenal, Ze tidaje z dolezitych dostupnych stadii a celkové
epidemiologické tidaje o suvislosti antikoncepcie obsahujucej len progestogén (POC) s rizikom
rakoviny prsnika su zriedkavé a odrazaji hlavne pouzivanie injekéného depotného
medroxyprogesteron acetatu (DMPA). Preto sa vacSina udajov tyka injekéného kontraceptiva
obsahujuceho len progestogén (POC), pre ostatné kontraceptiva typu POC existuje malo udajov a pre
implantat Implanon nie st dostupné Ziadne udaje. Uznava sa, Ze dostupné $tidie maju svoje
obmedzenia, napr. nedostatok tidajov v stvislosti s tabletkami obsahujicimi len progestiny (POPs),
obmedzené moznosti skimat’ rizikové vzt'ahy v podskupinach a okrem toho nepritomnost’
zmysluplnych udajov na skimanie uc¢inkov implantatov. Vyznam majui udaje predbeznej analyzy

z prebiehajucej, pripadmi kontrolovanej $tidie antikoncepcného intrauterinného telieska uvolfiujiceho
progestogén (Mirena) (sprava zo zasadania ICPE, 2008). Hoci Mirena uvolnuje levonorgestrel vo



vel'mi nizkej davke, zda sa, ze tieto tidaje su relevantné aj pre implantaty. Je to preto, lebo Mirena
predstavuje kontinualnu a dlhodob systémovi expoziciu progestogénu u mladych Zien. Podl'a
predbeznej analyzy hypotéza stadie o neziaducom G¢inku na rakovinu prsnika nema ziadnu podporu.
Stadia zahffia Gpravu veku populacie v §tadii, ktora umoZiiuje porovnavanie s pouzivatelmi
implantatu Implanon v populdacii a preto budu konec¢né vysledky tejto Stidie relevantné aj pre
implantat Implanon.

Na zaver vybor CHMP suhlasil s tym, Ze v suCasnej dobe neexistuje pevny dokaz suvislosti medzi
expoziciou implantatu Implanon a zvySenym rizikom rakoviny prsnika u mladych zien. Predpokladalo
sa, ze konecné vysledky studie Mirena boli povazované za relevantné a mali by prispiet’ k hodnoteniu
bezpecnosti implantatu Implanon. Okrem toho, hldsenia vyberania implantatu Implanon u pacientiek
s rakovinou prsnika z aktivneho monitorovacieho programu prebiehajuicom v USA (US AMP)
pravdepodobne prinest cenné informacie zo skupiny pripadov, o ktorych sa predpoklada, ze su
relativne ukonéené. Stadia Mirena a hlasenia programu US AMP by mali byt zahrnuté

do aktualizovaného planu riadenia rizik (RMP). Vybor CHMP je toho nazoru, ze nova
epidemiologicka §tudia rakoviny prsnika u pouZzivateliek implantatu Implanon nie je v sti€asnosti
opodstatnena.

Vybor CHMP usudil, ze nepravidelnosti krvacania sa o¢akavaji u vSetkych metod obsahujucich len
progestogén, zvlast' u tych, ktoré inhibuji ovulaciu. Tato skuto¢nost’ je dobre znama a niekedy je
dovodom pre prerusenie metody. Hoci sa charakteristika krvacania neda Casto predpovedat’, vel'a Zien
hovori o znizeni frekvencie a celkového poctu dni krvacania v porovnani s ich normalnym
menstruaénym cyklom. U takmer vSetkych zien sa objavi pokles celkového mnozstva krvnej straty,
dokonca aj u tych so zvysenym poctom dni krvacania. Preto ma vel'a zien skiisenosti s priaznivym
ucinkom na cyklus krvacania, hoci problémom pre niektoré zeny zostava nemoznost” ho predpovedat’.
Vybor CHMP je toho nazoru, ze poruchy cyklu krvacania by sa nemali povazovat’ za zavazny
zdravotny problém, pretoze vymiznu ihned’ po vysadeni a nie st spojené so ziadnym znamym
zdravotnym rizikom pre zenu. VSetky skiisenosti ukazuju, ze dokladné informovanie pacientky

a poradenstvo pred zaciatkom metody, ako aj podporné poradenstvo a dennik krvacania pocas
pouzivania implantatu su dolezité pre dlhodobu prijatelnost’ a spolupracu. Podobne, vybratie
implantatu Implanon kvoli nepravidelnému krvacaniu by sa nemalo povaZzovat’ za zavazny nasledok,
ked’ze chirurgicky zakrok na vybratie implantatu Implanon je treba povazovat’ za minimalny,
vyzadujuci povrchovi 0,5-1 cm inciziu koze, po ktorej sa moéze implantat 'ahko vytiahnut. Navrh
drzitel'a povolenia na uvedenie na trh tykajuci sa d’alSej aktualizacie informacii o krvacani v Casti 4.8 s
novymi udajmi z USA a zlepSenia informa¢ného materialu o charakteristike krvacania bol schvaleny.

Vybor CHMP bol toho nazoru, Ze pisomny informovany sthlas v EU sa spaja s liekmi, ktoré maju
stanovené zavazné rizika a ze zavedenie poziadavky na informovany sthlas pre implantat Implanon,
jednu z niekol’kych Siroko pouzivanych antikoncepénych metdd, je neopodstatneny a by poukazoval
na riziko, ktoré sa tu uréite nevyskytuje.

Hlavnym prinosom akejkol'vek antikoncepcnej metddy je ucinnost’ a vybor CHMP ustdil, ze
implantat Implanon preukazuje vynikajiicu uc¢innost’ bez akychkol'vek znamok jej poklesu v priebehu
3. roka pouzivania, ako aj u Zien s vy$Sou hmotnost'ou a Ze sucasny text v sthrne charakteristickych
vlastnosti lieku tykajtici sa i€¢innosti a hmotnosti je primerany. Jedna antikoncepcnd metdda nesplni
vzdy vSetky poziadavky a preto sa zda, Ze je potrebny Siroky vyber metod, aby si kazda zena nasla
metddu, ktora vyhovuje jej si¢asnym potrebam. Vel'kou vyhodou implantatov je nepritomnost’
problémov so spolupracou pacientky alebo poruch traviaceho traktu, ktoré negativne ovplyviuji
ucinnost’ antikoncepcie v porovnani s nevyhodami akym je nepravidelné krvacanie pritomné u
vSetkych metdd obsahujucich len progestogén, ktoré inhibuji ovulaciu. Vybor CHMP dospel k zaveru,
ze antikoncepcna ucinnost’ implantatu Implanon je vyssia ako ucinnost inej hormonalne;j
antikoncepcie a ze Pearlove indexy ziskané pre implantat Implanon st vyznamne niZzSie ako tie, ktoré
sa dosiahnu s inou systémovou hormonalnou antikoncepciou a urcite nizsie ako tie, ktoré sa dosiahnu
s kombinovanou peroralnou antikoncepciou, najmaé preto, lebo tieto st nachylné na nespolupracu

a poruchy traviaceho traktu. Vybor CHMP na zaver usudil, ze implantat Implanon je u¢innou
antikoncep¢nou metdédou bez zjavnych obav ohl'adom bezpecnosti a ze pomer medzi prinosom a
rizikami implantatu Implanon je priaznivy. Dodato¢né udaje o tejto otazke, ktoré budu pochadzat’



z aktivneho monitorovacieho programu prebiehajuceho v USA st vitané, zvlast tidaje o u¢innosti
u obéznych zien.

Po zvazeni predlozenych udajov v ziadosti je vybor CHMP toho nazoru, Ze pre bezpecné a ucinné
pouzivanie lieku st potrebné aktivity na d’alSiu minimalizaciu rizika. Plan riadenia rizik bude
predlozeny referencnému Clenskému $tatu v priebehu 3 mesiacov a bude zahrat’ aktivity spomenuté
v podmienkach prediZenia povolenia na uvedenie na trh.

ZDOVODNENIE STANOVISKA

Na zaver, vybor CHMP povazuje implantat Implanon za uc¢innt antikoncepcni metddu bez zjavnych
problémov tykajtcich sa bezpec¢nosti a preto zdiel'a nazor, Zze pomer medzi prinosom a rizikami
implantatu Implanon je priaznivy.

Vybor CHMP suhlasil s nasledujiicim ndvrhom podmienok na prediZenie povolenia na uvedenie na
trh, ktoré predtym predlozil referencny Clensky Stat:

PrediZenie povolenia bude schvalené na obdobie 5 rokov za nasledujiicich podmienok:

e Drzitel povolenia na uvedenie na trh bude pokracovat’ v predkladani 12-mesacnych
aktualizovanych hlaseniach o bezpecnosti.

e Drzitel povolenia na uvedenie na trh bude pokracovat’ v 6-mesacnych hlaseniach vsetkych
problémov spojenych s vkladanim/vyberanim (IRRE) a nepldnovanym tehotenstvom pocas
nasledujuceho obdobia prediZenia povolenia trvajuceho 5 rokov.

e Spolu so 6-mesa¢nou spravou IRRE predlozi drzitel’ povolenia na uvedenie na trh najnovsie
vysledky prebiehajuceho aktivneho monitorovacieho programu v USA.

e Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozi v roku 2009 variant typu Il s cielom predstavit
novy implantat Implanon (Implanon NXT). Navrh planu riadenia rizik pre implantat
Implanon NXT bude sii¢ast’ou tohto variantu.

e Drzitel povolenia na uvedenie na trh pripravi d’alSie informacie a skoliace materialy pre
zdravotnickych pracovnikov a Zeny o charakteristike krvacania objavujiceho sa pocas
pouzivania implantatu Implanon, ktoré sa méze Zene poskytnut’, ked’ sa bude rozhodovat o
pouziti implantatu Implanon ako antikoncep¢nej metddy.

Prislusné cCasti vyssie uvedenych aktivit by mali byt zahrnuté do navrhu planu riadenia rizik
predlozeného drzitelom povolenia na uvedenie na trh v priebehu troch mesiacov. Okrem toho by mali
byt do navrhu planu riadenia rizik zahrnuté nasledujuce body:

e Telesnd hmotnost’ v ¢ase vyberania implantatu sa bude zistovat’ v pripade predc¢asného
vyberania implantatu (vratane tehotenstva) v aktivnom monitorovacom programe
prebiehajucom v USA.

e Aktualizacia informdcii o krvacani v Casti 4.8 v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku
a informacii pre pouZzivatel'ov tak ako je navrhnuté v pracovnej verzii pribalovej informacie,
drzitel'om povolenia na uvedenie na trh.

Kedze

oCividnym prinosom je dlhodobé pouzivanie a nepritomnost’ problémov so spolupracou

- spravne vloZenie predstavuje jednoduchy postup a problémom IRRE mozno predist’ alebo ich
vyskyt znizit’ dodrziavanim aktualizovanych pokynov a cvicnych materialov,

- neboli identifikované ziadne signaly zvyseného rizika rakoviny prsnika,

- poruchy cyklu krvacania by sa nemali povazovat’ za zavazny zdravotny problém,



- implantat Implanon jasne dokazal, Ze je ucinnou antikoncepénou metoédou - aj u obéznych zien -
napriek nizkej davke,

Vybor CHMP odporugil prediZenie povoleni na uvedenie na trh pre implantat Implanon, pre ktory sa v
prilohe III nachadza suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, pribalova informacia a informacia pre

pouzivatelov.



PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENIE OBALU A
PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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Platny suhrn charakteristickych vlastnosti, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatel'ov su
finalne verzie, ktoré vznikli poc¢as prace koordinac¢nej skupiny.
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PRILOHA IV

PODMIENKY NA PREDLZENIE POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH
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Prislusné narodné urady, koordinované referencnym ¢lenskym Statom zaistia, aby drzitelia povoleni na
uvedenie na trh splnili nasledujuce podmienky.

PrediZenie povolenia bude schvalené na obdobie 5 rokov za nasledujiicich podmienok:

e Drzitel povolenia na uvedenie na trh bude pokracovat’ v pravidelnych 12-mesac¢nych
aktualizovanych bezpe¢nostnych hlaseniach.

e Drzitel povolenia na uvedenie na trh bude pokracovat’ v 6-mesaénych hlaseniach vsetkych
problémov spojenych s vkladanim/vyberanim (IRRE) a neplanovanym tehotenstvom pocas
nasledujuceho obdobia prediZenia povolenia trvajuceho 5 rokov.

e Spolu so 6-mesacnou spravou IRRE predlozi drzitel’ povolenia na uvedenie na trh najnovsie
vysledky aktivneho monitorovacieho programu prebiehajiceho v USA.

e Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozi v roku 2009 variant typu II s cielom predstavit’
novy implantat Implanon (Implanon NXT). Navrh planu riadenia rizik pre implantat Implanon
NXT bude sucast’'ou tohto variantu.

e Drzitel povolenia na uvedenie na trh pripravi d’alSie informacie a poradenské materialy pre
zdravotnickych pracovnikov a Zeny o charakteristike krvacania objavujuceho sa pocas
pouzivania implantatu Implanon, ktoré sa moze Zene poskytnut’ v pripade, ak uvazuje nad
pouzitim implantatu Implanon ako antikoncepcnej metody.

Prislusné cCasti vysSie uvedenych aktivit by mali byt zahrnuté do nédvrhu planu riadenia rizik
predlozeného drzitel'om povolenia na uvedenie na trh v priebehu troch mesiacov. Okrem toho by mali
byt do navrhu planu riadenia rizik zahrnuté nasledujuce body:

e Telesnd hmotnost’ v ¢ase vyberania implantatu sa bude zistovat’ v pripade vcasného vyberania
implantatu (vratane tehotenstva) v aktivnom monitorovacom programe prebiehajucom v USA.

e Aktualizacia informacii o krvacani v Casti 4.8 v SPC a informécii pre pouzivatel'ov tak ako je
navrhnuté v pracovnej verzii pribalovej informacie drzitel'om povolenia na uvedenie na trh.
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