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Medlemsstat

Innehavare av godkéannande for forsaljning

Sokanden

Lakemedlets namn

EU/EES

Styrka

Lakemedels-

Administrerings-

form

satt

Osterrike

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5349 AB, Oss

Nederldnderna

Implanon - Implantat

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Belgien

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nederldnderna

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Tjeckien

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nederldnderna

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Danmark

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nederldnderna

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Finland

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nederldnderna

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Frankrike

Organon SA

Immeuble Optima

10, rue Godefroy

92821 Puteaux Cedex, Frankrike

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Tyskland

Essex Pharma GmbH
Thomas-Dehler-Strafle
27

81737 Munich
Tyskland

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Ungern

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nederldnderna

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning




Medlemsstat

Innehavare av godkéannande for forsaljning

Sokanden

Lakemedlets namn

EU/EES

Styrka

Lakemedels-

Administrerings-

form

satt

Island

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nederldnderna

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Irland

Organon Ireland Ltd.
Drynam Road
Swords

Co. Dublin

Irland

Implanon 68 mg implant

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Italien

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nederldnderna

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Luxemburg

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nederldnderna

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Malta

Organon Laboratories Ltd
Cambridge Science Park
Milton Road

Cambridge

CB4 0FL

Storbritannien

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Nederldnderna

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nederldnderna

Implanon 68 mg

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Norge

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nederldnderna

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Portugal

Organon Portuguesa
Produtos Quimicos ¢ Farmacéuticos, Lda
Av. José Malhoa, 16B - 2°

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvindning




Medlemsstat

Innehavare av godkéannande for forsaljning

Sokanden

Lakemedlets namn

Styrka

Lakemedels-

Administrerings-

EU/EES

form

satt

1070-159 Lisboa
Portugal

Slovakien

N.V. Organon Kloosterstraat 6
PO Box 20

5340 BH, Oss

Nederldnderna

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Spanien

Organon Espafiola, S.A.

Ctra. de Hospitalet, 147-149

Cityparc Ronda de Dalt

Edificio Amsterdam

08940 Cornella de Llobregat, Barcelona
Spanien

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Sverige

N.V. Organon
PO Box 20

5340 BH, Oss
Nederldnderna

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning

Storbritannien

Organon Laboratories Ltd
Cambridge Science Park
Milton Road

Cambridge

CB4 0FL

Storbritannien

Implanon

68 mg

Implantat

Subkutan anvdndning




BILAGA I

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV IMPLANON

Implanon ér ett icke-nedbrytbart, ldngtidsverkande implantat for antikonception for subdermal
anvindning som endast innehaller progestagen. Den angivna anvéndningsperioden dr 3 ar. Implantatet
utgors av en stav som dr 4 cm lang och 2 mm i diameter och innehaller 68 mg etonogestrel (ENG)
dispergerat i en matris av en etylenvinylacetat-sampolymer (EV A-sampolymer). Den ENG-dos som
frisétts av Implanon motsvarar 60-70 pg/dygn strax efter implanteringen och minskar till ca 40
pg/dygn i borjan av det andra éret och till ca 25-30 pg/dygn i slutet av det tredje aret. Implanons
kontraceptiva effekt uppnés i huvudsak genom hdmning av dgglossningen. Implanon godkéndes i EU
genom ett forfarande for 6msesidigt godkédnnande med Nederlédnderna (NL) som referensmedlemsstat
och har marknadsforts sedan 1998 med indikationen “’kontraception”. Den forsta europeiska
forldngningen av godkinnandet for forséljning av Implanon genomférdes med framgang 2003.
Sammanlagt hade ca fem miljoner Implanon-implantat sélts 6ver hela véarden fram till juli 2008.
Forfarandet for det andra forlangda godkénnandet inleddes i september 2007, varvid en majoritet av
EU-medlemsstaterna enades om att fordelarna fortfarande var storre &n riskerna och stodde
referensmedlemsstatens rekommendation att bevilja ett forlangt godkdnnande for ytterligare fem éar.
Ett antal betdnkligheter togs dock upp av de invindande berérda medlemsstaterna, vilka inte ansag att
ett andra forlingt godkinnande kunde godtas. Arendet hiinskéts till samordningsgruppen for
omsesidigt erkdnnande och decentraliserade forfaranden — humanldkemedel (CMD(h)), och
referensmedlemsstaten gjorde en bedomning. Eftersom ingen enighet hade natts pa dag 60 hanskots
forfarandet till CHMP. CHMP bedémde dokumentationen och tillgidngliga data, inklusive de
beténkligheter som hade tagits upp av de invindande berérda medlemsstaterna.

CHMP fann att hdndelser i samband med implantering, migration och avldgsnande intraffar med en
lag och sjunkande frekvens. Det dr avgérande — och borde vara sjdlvklart — att var och en som utfor
implantering/avldgsnande méste vara vél utbildad i och vil fortrogen med dessa forfaranden, eftersom
en felaktig implantering innebar att avldgsnandet forsvaras. CHMP fann att korrekt implantering r en
enkel procedur och att problem i samband med implantering, migration och avlagsnande kan
forebyggas eller minskas genom att de aktualiserade instruktionerna och utbildningsmaterialen f6ljs.
Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ombads rapportera resultaten fran det aktiva
overvakningsprogram (AMP) for hdndelser i samband med implantering, migration och avldgsnande
som pégar i USA. Eftersom det amerikanska AMP inte inkluderar den nya inféraren (Implanon NXT)
ombads innehavaren av godkdnnandet for forsiljning att &ven noga dvervaka introduktionen och
prestandan hos den nya inforaren som en del av riskhanteringsplanen (RMP).

CHMP vidgick att underrapportering kan foreligga men ansag inte att det fanns négra tecken pa att en
Okad risk for brostcancer har identifierats. Skillnaden mellan det observerade och det forvéntade
antalet fall &r betydande, och det &r osannolikt att den kan forklaras endast av underrapportering.
Déarmed ger dessa data fran efter det att ldkemedlet har sléppts ut p& marknaden inget stdd for att en
oOkad risk skulle kunna foreligga. Vidare antas graden av underrapportering vara ldgre f6r Implanon 4n
vid spontan rapportering av biverkningar generellt, varfor CHMP inte anser att spontanrapporteringen
av brostcancer hos Implanon-anvéndare ska tolkas som en ny signal om en odnskad effekt. Den
information som redan finns i avsnitt 4.4 i produktresumén anses tillrécklig.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning sammanstillde data frén relevanta studier och generellt
var epidemiologiska data for kopplingen mellan antikonceptionsmedel med endast progestogen och
risk for brostcancer fataliga och géller huvudsakligen anvindning av medroxyprogesteronacetet
(MPA) for injektion. Huvuddelen av data géller alltsé injicerbara antikonceptionsmedel med endast
progestogen, fa data finns for Gvriga antikonceptionsmedel med endast progestogen och inga data
finns for Implanon. Det anses givet att de tillgédngliga studierna har begransningar, exempelvis
avsaknad av data om kopplingar med p-piller med endast progestogen, begrinsad statistisk styrka med
for analys av riskforhallanden i undergrupper och dessutom avsaknad av meningsfulla data for
granskning av effekterna av implantat. Interimsanalysen av data fran den pdgaende fall-kontroll-
studien av progestogenavgivande intrauterina spiraler (Mirena) (rapport fran ICPE-méte, 2008) har
viss relevans. Aven om Mirena avger en mycket 1ag dos levonorgestrel torde data vara relevanta dven
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for implantat. Skélet till detta ar att Mirena representerar en kontinuerlig och langvarig systemisk
progestogenexponering av unga kvinnor. Interimsanalysen ger inget stod for studiehypotesen, att en
biverkning skulle vara 6kad risk for brostcancer. Studien inkluderar korrigering for
studiepopulationens alder, vilket mdjliggor jamforelser med Implanons anvindarpopulation. Darmed
blir slutresultaten frén denna studie relevanta dven for Implanon.

Sammanfattningsvis enades CHMP om att det i nuldget inte finns nagra klara bevis for en koppling
mellan Implanon-exponering och 6kad risk for brostcancer hos unga kvinnor. Slutresultaten frén
Mirena-studien ansags vara relevanta och bor bidra till utvarderingen av Implanons sidkerhet. Vidare
kommer rapporterna om avlidgsnande av Implanon frén brdstcancerpatienter inom det amerikanska
programmet for aktiv 6vervakning (AMP) troligen att ge vardefull information frén fallserier som
forvintas vara relativt fullstdndiga. Mirena-studien och rapporter fran det amerikanska AMP bor
inkluderas i den aktualiserade riskhanteringsplanen. CHMP anser att ingen ny epidemiologisk studie
av brostcancer hos Implanon-anvéndare dr motiverad i nuldget.

CHMP ansag att oregelbundna blodningar kan férvantas med alla metoder som bygger pa endast
progestogen, sirskilt de som himmar dgglossningen. Detta ar vilkédnt och &r ibland ett skl till att sluta
anvinda en metod. Aven om blddningsménstret ofta ér oforutséigbart rapporterar dock manga kvinnor
en minskad frekvens av blodningsepisoder och féarre blodningsdagar sammanlagt jaimfort med sitt
normala menstruationsmonster. Néstan alla kvinnor upplever en minskning av den sammanlagda
maéangden blod, dven de som far fler blodningsdagar. Ddrmed upplever manga kvinnor faktiskt
blodningsmonstret som en fordel, &ven om svarforutsdgbarheten fortfarande ar ett problem for vissa.
CHMP anser att oregelbundna blodningar inte ska betraktas som ett allvarligt hilsoproblem, eftersom
de forsvinner omedelbart nédr kvinnan upphdr med antikonceptionsmedlet och eftersom fenomenet inte
ar kopplat till nagra kdnda hélsorisker for kvinnan. All erfarenhet visar att noggrann information och
radgivning innan en kvinna bdrjar anvinda en metod samt stodjande radgivning och
blodningsdagbdcker under anvdndning av metoden &r viktiga for godtagbarhet och
behandlingsfoljsamhet pa lang sikt. Inte heller avldgsnande av Implanon pa grund av oregelbundna
blodningar ska betraktas som en allvarlig konsekvens, eftersom det “’kirurgiska ingrepp” som gors nér
Implanon avldgsnas maste betraktas som minimalt. Det krdver bara ett ytligt hudsnitt pa 0,5-1 cm,
varefter implantatet l4tt kan tas ut. Forslaget fran innehavaren av godkidnnandet for forsiljning om en
ytterligare dndring av uppgifterna om blodning i avsnitt 4.8 genom tilligg av nya amerikanska data
och béttre information om blddningsmonster godkéndes.

CHMP anség att skriftligt informerat samtycke inom EU é&r kopplat till produkter for vilka det &r
faststéllt att allvarliga risker foreligger och att inféorande av en begéiran om informerat samtycke for
Implanon, en av flera antikonceptionsmetoder med bred anvidndning, inte d4r motiverat och skulle ge en
signal om en risk som med storsta sékerhet inte foreligger.

Effekten ar den storsta fordelen med alla antikonceptionsmetoder, och CHMP ansag att Implanon visar
utmarkt effekt och inga tecken pa nedsatt effekt, vare sig under det tredje anvidndningsaret eller hos
kvinnor med hog kroppsvikt, och att den nuvarande lydelsen i produktresumén avseende effekt och
vikt ar skélig. Ingen enda antikonceptionsmetod uppfyller alla krav vid alla tidpunkter, och dérfor
forefaller det vara nddvéndigt med ett brett urval av metoder for att varje enskild kvinna ska kunna
hitta en metod som passar hennes aktuella krav. Den stora fordelen med implantat &r att inga problem
foreligger med foljsamhet eller mag-tarmbesvir som paverkar den kontraceptiva effekten negativt,
vilket ska balanseras mot nackdelarna med oregelbundna blddningar som alltid foreligger med alla
kontinuerliga metoder med endast progestogen som hdmmar dgglossningen. CHMP fann att
Implanons kontraceptiva effekt &r dverldgsen andra hormonbaserade antikonceptionsmedels och att
Pearl Index-data for Implanon &r signifikant ldgre &n dem som erhalls for andra systemiska hormonella
antikonceptionsmedel och utan tvekan ldgre d&n dem som erhélls med orala kombinationspreparat,
sdrskild eftersom dessa medfor foljsamhetsproblem och mag-tarmbesvar. Sammanfattningsvis finner
CHMP att Implanon &r en effektiv antikonceptionsmetod utan uppenbara sékerhetsproblem och att
fordelarna med Implanon &r storre dn riskerna. De kompletterande data for denna aspekt som kommer
att erhallas fran det aktiva overvakningsprogrammet i USA &r vdlkomna, sdrskilt data om effekten hos
overviktiga kvinnor.



Efter att ha dvervégt de data som ldmnades in med ansokningen anser CHMP att ytterligare atgérder
for att minimera riskerna behovs for en séker och effektiv anviandning av lakemedlet.
Riskhanteringsplanen kommer att ldmnas till referensmedlemsstaten inom 3 ménader och kommer att
innehalla de atgirder som ndmns i villkoren for forlingning av godkdnnandet for forséljning.

SKAL TILL YTTRANDET

Sammanfattningsvis anser CHMP att Implanon &r en effektiv antikonceptionsmetod utan uppenbara
sdkerhetsproblem och finner darfor att fordelarna med Implanon &r stérre én riskerna.

CHMP godkinde det foljande forslaget till villkor for forldngning av godkdnnandet for forséljning,
vilket tidigare har lagts fram av referensmedlemsstaten:

Forlangning beviljas for fem éar, pa foljande villkor:

e Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska fortséitta med de arliga uppdaterade
periodiska sékerhetsrapporterna.

e Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska fortsétta Iamna halvarsrapporter om alla
oplanerade graviditeter och alla problem i samband med implantering/avldgsnande under den
kommande forléngningsperioden pé fem ar.

e Tillsammans med halvarsrapporterna om problem i samband med implantering/avldgsnande
ska innehavaren av godkénnandet for forsdljning lamna in de senaste resultaten fran det
pagéende aktiva 6vervakningsprogrammet (AMP) i USA.

e Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska 2009 ldmna in en typ [I-dndring for
introduktion av nya Implanon (Implanon NXT). Ett forslag till riskhanteringsplan for
Implanon NXT ska ingé i denna &ndring.

e Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ta fram mer informations- och
radgivningsmaterial for sjukvardspersonal och for kvinnor som anvénder Implanon om de
blddningsmonster som kan foreligga vid anviandning av Implanon. Materialet kan presenteras
for kvinnor som dverviger att vilja Implanon som antikonceptionsmetod.

Relevanta delar av ovanndmnda atgérder ska ingd i ett forslag till riskhanteringsplan som innehavaren
av godkénnandet for forsdljning ska 6verlimna inom tre ménader. Dessutom ska foljande aspekter
ingd i forslaget till riskhanteringsplan:

e Kroppsvikten vid tidpunkten for avldgsnande ska efterfragas om Implanon avldgsnas i fortid
(inklusive vid graviditet) inom den aktiva 6vervakningsplanen.

e En aktualisering av informationen om blddning i avsnitt 4.8 i produktresumén och
bipacksedeln sa som foreslas i utkastet till mirkning frén innehavaren av godkénnandet for
forséljning.

CHMP rekommenderar forldngning av de godkénnanden for forséljning av Implanon for vilka

produktresumé, mérkning och bipacksedel finns i bilaga III, av foljande skal:

- De uppenbara fordelarna i form av den ldnga anvdndningsdurationen och avsaknaden av
foljsamhetsproblem.

- Korrekt implantering &r en enkel procedur och problem i samband med implantering, migration
och avldgsnande kan forebyggas eller minskas genom att de aktualiserade instruktionerna och
utbildningsmaterialen foljs.

- Inga tecken pé okad risk for brostcancer har identifierats.

- Oregelbundna blodningar bor inte betraktas som ett allvarligt hdlsoproblem.



Implanon har tydligt visats vara en effektiv antikonceptionsmetod — &ven for Gverviktiga
kvinnor — trots en lag dos.



BILAGA I

PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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Den géllande produktresumén, markningen och bipacksedeln ér de slutgiltiga versionerna som togs
fram under Coordination group procedure.
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BILAGA IV

VILLKOR FOR FORLANGNING AV GODKANNANDET FOR FORSALJNING
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Nationella behdriga myndigheter ska under samordning av referensmedlemsstaten se till att f6ljande
villkor uppfylls av innehavaren av godkidnnandet for forséljning:

Forlangningen beviljas for fem ar, pa foljande villkor:

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska fortsdtta med de arliga uppdaterade
periodiska sdkerhetsrapporterna.

Innehavaren av godkénnandet for forséaljning ska fortsitta 1imna halvarsrapporter om alla
oplanerade graviditeter och alla problem i samband med implantering/avldgsnande under den
kommande forldngningsperioden pa fem éar.

Tillsammans med halvarsrapporterna om problem i samband med implantering/avldgsnande
ska innehavaren av godkédnnandet for forséljning l&émna in de senaste resultaten fran det
pagaende aktiva dvervakningsprogrammet (AMP) i USA.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska 2009 ldmna in en typ II-&ndring for
introduktion av nya Implanon (Implanon NXT). Ett forslag till riskhanteringsplan for
Implanon NXT ska ingé i denna &ndring.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska ta fram mer informations- och
radgivningsmaterial for sjukvardspersonal och for kvinnor som anviander Implanon om de
blodningsmonster som kan foreligga vid anvindning av Implanon. Materialet kan presenteras
for kvinnor som overviger att vilja Implanon som antikonceptionsmetod.

Relevanta delar av ovanndmnda atgérder ska ingé i ett forslag till riskhanteringsplan som innehavaren
av godkannandet for forsiljning ska éverlimna inom tre manader. Dessutom ska f6ljande aspekter
ingé i forslaget till riskhanteringsplan:

Kroppsvikten vid tidpunkten for avléigsnande ska efterfrdgas om Implanon avligsnas i fortid
(inklusive vid graviditet) inom den aktiva 6vervakningsplanen.

En aktualisering av informationen om blodning i avsnitt 4.8 i produktresumén och
bipacksedeln s& som foreslas i utkastet till mirkning frén innehavaren av godkénnandet for
forsiljning.
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