Czesc VI: Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem

Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Implanon NXT

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Implanon NXT. Dokument
opisuje w szczegotowy sposdb istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu Implanon NXT, w jaki
sposéb ryzyko mozna ograniczy¢, i jak pozyska¢ wiecej informacji o zagrozeniach i danych na temat
brakujacych informacji zwigqzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Implanon NXT.

Charakterystyka produktu leczniczego Implanon NXT i ulotka dla pacjenta zawiera najwazniejsze
informacje dla oséb wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentéw, jak produkt leczniczy Implanon
NXT powinien by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace sie do juz opisanych kwestii powinny zostac¢ zawarte
w aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Implanon NXT.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Implanon NXT zarejestrowany do stosowania w antykoncepcji (patrz Charakterystyka
produktu leczniczego w celu uzyskania petnych wskazan). Produkt leczniczy zawiera etonogestrol jako
substancje czynna, zaktadany jest podskornie.

II. Ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego
i aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub
dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Implanon NXT, tacznie z dziataniami podejmowanymi w celu
zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Implanon NXT wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia odnoszace sie do
prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w charakterystyce produktu
leczniczego przeznaczonej dla oséb wykonujacych zawody medyczne;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;
e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wtasciwe stosowanie;

e Nadanie wtasciwej kategorii dostepnosci leku — sposéb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub bez
recepty) moze zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

W przypadku produktu leczniczego Implanon NXT powyzsze dziatania sg uzupetniane dodatkowymi
$rodkami minimalizacji ryzyka ustalonymi dla konkretnych istotnych zagrozen wymienionych ponizej.



W uzupetnieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi sie i analizuje informacje o niepozadanych
dziataniach produktu leczniczego, aby w razie potrzeby niezwtocznie podjac konieczne kroki. Dziatania
te stanowig rutynowe aktywnosci nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Implanon NXT to ryzyka, ktére
wymagajg specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia
krokéw minimalizujacych ryzyko, w taki sposdb zeby produkt leczniczy mdgt by¢ bezpiecznie
podawany. Istotne ryzyka moga odnosic sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego.
Zidentyfikowane ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w ktérych w wystarczajacy sposéb mozemy
udowodnic¢ zaleznos$¢ ryzyka od stosowania produktu Implanon NXT. Potencjalne ryzyka odnosza sie do
sytuacji, w ktérych zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu
pod uwage dostepnych danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w petni ustalony i wymaga dalszej
oceny. Brakujace informacje odnoszg sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku,
ktorych obecnie brakuje i wymagajg zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa
podczas dtugotrwatego stosowania leku).

Tabela II.A.1 Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane ryzyka e Zdarzenia zwigzane z zatozeniem i usunieciem implantu
(ang. IRRES)
e Nieprawidlowe zatozenie
e Przemieszczenie sie implantu (wtaczajac
wewnatrznaczyniowe przemieszczenie)
e Utrudniona lokalizacja

e Utrudnione usuniecie

Istotne potencjalne ryzyka e Zylne incydenty zakrzepowo-zatorowe
e Incydenty naczyniowo-moézgowe
e Rak piersi

Brakujace informacje Brak

II.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Tabela I1.B.1 Istotne zidentyfikowane ryzyko: zdarzenia zwigzane z zalozeniem
i usunieciem implantu - nieprawidtowe zalozenie, przemieszczenie
sie implantu (wlaczajac wewnatrznaczyniowe przemieszczenie),
utrudniona lokalizacja, utrudnione usuniecie

Dowody wskazujgace na Implant z etonogestrolem (ENG) nieprzepuszczajacy promieniowania
istnienie zwigzku rentgenowskiego zaktadany jest przy uzyciu aplikatora nowej generacji
przyczynowo-skutkowego | NGIA. Aplikator NGIA zostat zaprojektowany z myslg o dodatkowym
miedzy stosowaniem leku | ufatwieniu prawidtowego zatozenia implantu. Wtasciwosci aplikatora

a istnieniem danego nowej generacji NGIA oceniano w badaniu P05702 (wczesniej badanie
zagrozenia Organon numer 34530). Wyniki tej oceny podsumowano ponizej.

- Wiasciwosci aplikatora nowej generacji NGIA oceniano w badaniu
P05702 (wczesniej badanie Organon numer 34530).




Przy uzyciu aplikatora nowej generacji NGIA zatozono w sumie 301
implantéw. Procedury zatozenia implantu wykonywane byty
zaréwno przez doswiadczonych (n=11), jak i niedoswiadczonych
badaczy (n=12). Niedo$wiadczonymi badaczami byty osoby, ktére
W ciggu ostatniego roku zatozyty nie wiecej niz 10 implantéw z
etonogestrolem (ENG). Doswiadczonymi badaczami byty osoby,
ktére w ciqgu ostatniego roku zatozyty wiecej niz 10 implantéw.
Procedure zatozenia implantu uznano za fatwg w 98,0%
przypadkéw. W szesciu z 301 przypadkach zatozenia implantu
(2%) procedura zostata uznana za trudng przez 3 badaczy
niemajacych doswiadczenia z implantami z etonogestrolem (ENG).
Zgtoszonymi powodami trudnosci byty problem z wkiuciem i (lub)
wprowadzeniem igty pod skodre lub fakt wykonania procedury
zatozenia jako jednej z pierwszych.

Trudnosci w naktuciu skéry lub powierzchownym przesunieciu igty
ptytko w tkanke podskdrng zgtoszono odpowiednio w 14 (4,7%)

i 27 (9,0%) przypadkach zatozen implantu, przy czym nie
stwierdzono zadnych réznic miedzy badaczami doswiadczonymi

i niedoswiadczonymi. W 4 osrodkach (2 badaczy
niedoswiadczonych i 2 doswiadczonych) naktucie wykonano pod
katem > 45 stopni w 24 procedurach (8,0%) zatozen implantu.
Trudnosci z odblokowaniem fioletowego suwaka odnotowano
podczas 2 (0,7%) procedur zatozenia implantu. Wedtug badaczy, 2
implanty zostaty zatozone nieprawidtowo, to znaczy zbyt gteboko,
ale w obydwu przypadkach nadal byt wyczuwalny palpacyjnie. U
66,8% pacjentek implant zostat zatozony nad bruzdg
przysrodkowg miesnia dwugtowego, u 20,6% nad miesniem
dwugtowym ramienia, a u ponad 12,6% kobiet nad miesniem
tréjgtowym ramienia.

W 2 przypadkach na 301 zatozen zgtoszono czesciowe wysuniecie
sie implantu z kanatu naktucia tuz po zatozeniu. Wyniki kontroli
technicznej wskazywaty na to, ze igta nie zostata wktuta w catosci.

U 1 pacjentki nastgpito samoistne wydostanie sie implantu i
implant zostat usuniety po 15 dniach. Badacz stwierdzit, ze implant
zostat zatozony $rodskornie, a nie podskérnie (tzn. zbyt ptytko).

Oprocz badan klinicznych, bezpieczenstwo stosowania implantu

z etonogestrolem (ENG) (nieprzepuszczajacego promieniowania
rentgenowskiego) i aplikatora NGIA oceniano w przeprowadzonym
w Stanach Zjednoczonych prospektywnym badaniu obserwacyjnym
NORA (Nexplanon? Observation Risk Assessment) w ramach
zobowigzania porejestracyjnego wymaganego przez Amerykanskg
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food & Drug Administration,
FDA) [Ref. 5.3.6: 04WCMG].

Ponizej podsumowano wyniki dotyczace incydentdw zwigzanych
z zatozeniem i usunieciem implantu.

Osiemdziesiat procent przedstawicieli fachowego personelu
medycznego zatozyto implant z ENG u ponad 97% sposrod 7364

3 Nexplanon to nazwa witasna w Stanach Zjednoczonych implantu z etonogestrolem (ENG) nieprzepuszczajacego

promieniowania rentgenowskiego.




uczestniczek badan bez zadnych trudnosci lub incydentow
zwigzanych z zatozeniem.

- Odsetek przypadkéw nieprawidtowego zatozenia implantu (tj.
niewprowadzenia, czesciowego wprowadzenia lub wprowadzenia
zbyt gieboko) byt niski i stanowit 1,2% wszystkich procedur
zatozenia, czyli 12,6 zdarzenia na 1000 procedur. Po wytaczeniu
jednego przypadku odstajacego od pozostatych obserwacji (1 lekarz
zgtosit 40% przypadkdéw gtebokiego wprowadzenia) odsetek
przypadkdéw nieprawidiowego zatozenia implantu zmniejszyt sie do
0,9% wszystkich procedur zatozenia, czyli 9,2 incydenty na 1000
procedur.

— Nieprawidtowe zatozenia implantu obejmowaty:
O jeden (poczatkowo) nierozpoznany przypadek niewprowadzenia
implantu (skutkujacy zajsciem w cigze);
O 27 przypadkdédw wprowadzenia czes$ciowego (0,4% wszystkich
procedur zatozenia);
O 65 przypadkdw gtebokiego wprowadzeniaP (0,9% wszystkich
procedur zatozenia; wartos$¢ zmniejszona do 0,5% po
wytaczeniu jednego przypadku odstajgcego od pozostatych
obserwacji, czyli 26 przypadkdéw gitebokiego wprowadzenia
zgtoszonych przez jedng osobe). Wiekszos¢ przypadkow
gtebokiego wprowadzenia implantu dotyczyta oséb, ktore
zgtosity wyczuwalny palpacyjnie implant w chwili jego
wprowadzenia; w 6 sposéréd 65 zgtoszonych przypadkow
gtebokiego wprowadzenia implant byt niewyczuwalny
palpacyjnie w chwili jego wprowadzenia.
=  Po przeprowadzeniu dodatkowej oceny 26 przypadkéw
zgtoszonych przez jednego badacza (po wydaniu koncowego
raportu z badania) wykazano, ze wszystkie implanty zostaty
opisane jako przylegajace do tkanki powiezi bezposrednio
po procedurze zatozenia (7 zatozen implantu) lub gdy
implant byt pdzniej lokalizowany/usuwany (19 zatozen
implantu). Wszystkie 26 implantéw zgtoszonych jako
gteboko wprowadzone byly wyczuwalne metoda palpacyjng
bezposrednio po procedurze zatozenia.

= Dane dotyczace usuniecia implantu byty dostepne w 24
sposréd tych 26 przypadkdéw. Wszystkie 24 implanty byty
wyczuwalne metodg palpacyjna w momencie ich
lokalizacji/usuwania i wszystkie zostaty skutecznie usuniete.
Jeden inny implant nadal znajdowat sie w ramieniu pacjentki
w czasie zamykania badania; nie wiadomo, czy ten implant
zostat usuniety. Informacje dotyczace usuniecia tego
ostatniego gteboko wprowadzonego implantu byty
niedostepne.

= Zadna z 26 pacjentek, ktdre zgtosity implant gteboko
wprowadzony przez jednego badacza, nie skarzyta sie na
wystepowanie istotnych zdarzen w ramieniu z zatozonym
implantem od czasu rozpoczecia obserwacji (tj.
bezposrednio po zatozeniu), w okresie obserwacji kontrolnej
ani po usunieciu implantu (tj. 6 miesiecy po jego usunieciu).

= Powody usuniecia implantu sg znane w 20 sposrod

b Gtebokie wprowadzenie zdefiniowano jako uszkodzenie nerwu lub naczynia krwiono$nego, przy czym gtebokos¢ implantu
znajduje sie w miesniu lub przylega do tkanki powieziowej lub nie jest wyczuwalna przy zatozeniu.



24 pacjentek, u ktoérych implant usunieto. Gtéwne powody
usuniecia implantu obejmowaty pozostawienie implantu na
miejscu co najmniej przez 3 lata albo problemy zwigzane
z miesigczka/krwawieniem.

— Odnotowano jeden przypadek uszkodzenia nerwu lub naczynia
krwionosnego (tj. krwiak) zwigzanego z zatozeniem implantu
zgtoszony przez przedstawiciela fachowego personelu medycznego.
Zmiany ustgpity bez nastepstw, a pacjentka ostatecznie
zrezygnowata ze stosowania implantu Implanon NXT z powodu
probleméw zwigzanych z miesigczka/krwawieniem i checi zajscia w
cigze. Oprécz przypadkéw nieprawidiowego zatozenia implantu,
przedstawiciele fachowego personelu medycznego zgtaszali inne
trudnosci w czasie procedury zaktadania implantu, przede
wszystkim problemy dotyczace obstugi aplikatora.

O

Najczesciej zgtaszano problemy ze zdejmowaniem nasadki
zabezpieczajacej (zgtoszone przez 25 przedstawicieli fachowego
personelu medycznego podczas wykonywania 93 procedur
zatozenia implantu; czesto$¢ wystepowania 12,6 na

1000 procedur zatozenia).

Drugim najczesciej zgtaszanym zdarzeniem zwigzanym

z zatozeniem implantu (wystepujacym w czasie 30 procedur
zatozenia implantu; czesto$¢ wystepowania 4,1 na 1000
procedur zatozenia implantu) byt problem z wprowadzeniem igty
pod skére na catg dtugosc.

Problem z przesunieciem fioletowego suwaka do tytu do oporu
zgtoszono w czasie 14 procedur zatozenia implantu (czestos¢
wystepowania 1,9 na 1000 procedur zatozenia implantu).
Problemy z odblokowaniem fioletowego suwaka zgtoszono

w czasie 6 procedur zatozenia implantu (czestos$¢ wystepowania
0,8 na 1000 procedur zatozenia implantu).

Igte widoczng po wprowadzeniu (niecatkowicie wycofang)
zgtoszono w czasie 4 procedur zatozenia implantu (czestos¢
wystepowania 0,5 na 1000 procedur zatozenia implantu).
Wprowadzenie igty zbyt gteboko zgtoszono w czasie 2 procedur
zatozenia implantu (czesto$¢ wystepowania 0,3 na

1000 procedur zatozenia implantu).

Wprowadzenie igty zbyt ptytko i uktucie sie igta (przez
przedstawiciela fachowego personelu medycznego) zgtoszono
w czasie 1 procedury zatozenia implantu (czestosc
wystepowania 0,1 na 1000 procedur zatozenia implantu).
Podczas zatozenia implantu wystepowaty takze inne trudnosci,
ktére nie nalezaty do wyszczegdlnionych wyzej kategorii,

a zostaty zgtoszone w czasie 29 procedur zatozenia implantu,
takie jak: problemy z obstugg urzadzenia/uwidocznieniem
implantu (17 zdarzen; czesto$¢ wystepowania 2,3 na

1000 procedur zatozenia), odczyn w miejscu zatozenia implantu
(5 zdarzen; czesto$¢ wystepowania 0,7 na 1000 procedur
zatozenia implantu), problemy z wkiuciem igty w skére

(3 zdarzenia; czestos$¢ wystepowania 0,4 na 1000 procedur
zatozenia implantu), reakcja pacjentki na procedure zatozenia
implantu (4 zdarzenia; czesto$¢ wystepowania 0,5 na

1000 procedur zatozenia implantu).

- W momencie zatozenia implantu 49 pacjentek (0,7% populacji




badanej; czesto$¢ wystepowania 6,7 na 1000 procedur zatozenia
implantu) zgtosito tacznie 54 zdarzenia zwigzane z ramieniem, w
ktory zatozono implant.

o Zgtaszane przez pacjentki uczucie mrowienia/dretwienia
palcéw/dtoni/reki byto jedyng dolegliwoscig wystepujacq
najczesciej od czasu rozpoczecia obserwaciji (tj. bezposrednio po
zatozeniu implantu) (2,3 przypadku na 1000 procedur zatozenia
implantu) bezposrednio po zatozeniu implantu i w okresie
obserwacji kontrolnej (27,7 przypadku na 1000 procedur
zatozenia implantu).

- - W okresie obserwacji kontrolnej wszelkie zgtaszane przez
pacjentki zdarzenia zwigzane z ramieniem, w ktéry zatozono
implant, ktére byty powodem wizyty u lekarza, wystepowaty z
czestoscig wynoszaca 50,1 zdarzenia na 1000 procedur zatozenia
implantu.

- Wiekszo$¢ zgtoszonych przez pacjentki zdarzen zwigzanych
z zatozeniem implantu miata charakter przemijajacy. Kliniczne
nastepstwa tych zdarzen na ogét nie wskazywaty na powazny uraz.

Zadowolenie uzytkownikéw z aplikatora nowej generacji NGIA
w badaniu P05702 (wczesniej badanie Organon numer 34530)

- Prawie wszyscy badacze byli bardzo zadowoleni z aplikatora
juz od pierwszego uzycia. Jedna badaczka byta niezadowolona
po wykonaniu 4 zatozen implantu, nie okazata zadowolenia
ani niezadowolenia po 8 zatozeniach implantu, a po 12.
zatozeniu implantu wyrazita zadowolenie z aplikatora.
Powiedziata, ze po kilku zatozeniach implantu skorygowata
swoja pozycje, tzn. zamiast wykonywac procedure na stojaco
zaczeta jg wykonywacé w pozycji siedzacej. Inna badaczka nie
okazata zadowolenia ani niezadowolenia po wykonaniu
czterech zatozen implantu, ale po 8 i 12 zatozeniach implantu
byta bardzo zadowolona. Powiedziata, ze po kilku zatozeniach
implantu skorygowata swojg pozycje, tzn. zamiast wykonywacé
procedure na stojaco zaczeta jg wykonywaé w pozycji
siedzacej. Jeszcze inny badacz nie okazat zadowolenia ani
niezadowolenia po wykonaniu 4 zatozen implantu, ale po 8 i
12 zatozeniach implantu byt bardzo zadowolony. Wszyscy
pozostali badacze byli bardzo zadowoleni z aplikatora juz od
pierwszego uzycia.

- Wiekszo$¢ badaczy jako zalety aplikatora NGIA wymienita
fatwos¢ uzycia, mozliwos¢ obstugi jedng reka i(lub) krétki
czas wykonywania procedury zatozenia implantu. Wiekszos¢
stwierdzita, ze nie mozna zatozy¢ implantu zbyt gteboko lub
nieprawidtowo i ze implant nie moze wypasc¢ z igty przed
zatozeniem implantu. Wedtug innych zaleta aplikatora jest
mozliwo$¢ sprawdzenia implantu w igle przed zatozeniem oraz
chowanie sie igty w catoséci wewnatrz aplikatora po zatozeniu
implantu. Najczesciej wskazywano, ze mozna bytoby poprawié
takie cechy, jak uwidocznienie igty podczas procedury
zatozenia implantu, ostrosc¢ igly i tatwos¢ wprowadzania igty




pod skore.

Lokalizacja implantu

- W badaniu P05702 (wczesniej badanie Organon numer 34530)
sprawdzano, czy uzycie aplikatora NGIA dodatkowo ufatwia
umieszczenie implantu pod skoéra, przeprowadzono ocene
lokalizacji i gtebokosci potozenia implantu podczas jego
usuwania. Podczas usuwania implant znajdowat sie w tkance
podskdrnej u 290 sposrdd 293 pacjentek (99,0%), u ktdrych
przeprowadzono ocene lokalizacji. Jeden implant byt umieszczony
$rédskornie, a w przypadku 2 implantow nie okreslono lokalizacji.
Zaden implant nie zostat umieszczony w mieéniu ani w powiezi
miesnia. Przed usunieciem implant znajdowat sie srednio
(odchylenie standardowe (OS)) na gtebokosci 1,8 (1,06) mm.

- W badaniu P05702 (wczesniej badanie Organon numer 34530)
podczas usuwania implantu oceniano odlegto$¢ miedzy jego
najblizszym koncem a blizng po zatozeniu implantu u 273
sposrod 301 pacjentek. Odlegto$¢ miedzy najblizszym koricem
implantu a blizng po zatozeniu implantu wyniosta srednio (OS)
3,9 (4,0) mm. Wiekszos$¢ implantéw byta umiejscowiona
proksymalnie w stosunku do blizny.

Lokalizacja implantu metodq palpacyjna

- Mozliwos¢ lokalizacji implantu metodq palpacyjng oceniano
w badaniu P05702 (wcze$niej badanie Organon numer 34530). U
300 sposrdd 301 leczonych pacjentek implant byt wyraznie
wyczuwalny metoda palpacyjng po jego zatozeniu. W jednym
przypadku implant nie byt wyczuwalny bezposrednio po zatozeniu
i przez 12 miesiecy po zatozeniu z miesigcem 12 wigcznie.
Jednak podczas oceny przeprowadzanej w miesigcu 18, 24 i 30, a
takze podczas usuwania implant mozna byto wyczué metodq
palpacyjna. Po zatozeniu implant byt wyraznie widoczny na
dwuwymiarowych zdjeciach RTG.

- Przed usunieciem implant byt wyczuwalny metoda palpacyjng
u 293 pacjentek (100%), u ktérych zebrano dane dotyczace
badania palpacyjnego. U 4 pacjentek nie przeprowadzono oceny
sposobu metody palpacyjnej, a 4 inne utracono z obserwacji
przed usunieciem implantu.

- W badaniach NORA badano réwniez wyczuwalnos$¢ metodq
palpacyjng. Dla 7358 z 7364 uczestnikdw, implant byt
wyczuwalny metodg palpacyjna po zatozeniu implantu. Dla 6
implantéw, ktére nie byty wyczuwalne przez fachowy personel
medyczny bezposrednio po zatozeniu implantu (0,1% wszystkich
procedur zatozenia implantu; 0,8 na 1000 zatozen implantu), 3
zostaty zlokalizowane za pomocg promieniowania
rentgenowskiego i pozostawione in situ, 2 skutecznie usunieto po
16 miesiecach i 3 latach, odpowiednio, nie zgtoszono informacji
dotyczacych prob zlokalizowania tych implantéw. Fachowy




personel medyczny, ktory zatozyt ostatni niewyczuwalny implant,
nie zgtosit dalszych proéb lokalizacji implantu, a informacja o
usunieciu nie byta dostepna.

- W badaniu NORA, 18 implantéw byto niewyczuwalnych metodg
palpacyjna w chwili usuwania (implanty u 0,4% pacjentek, u
ktérych prébowano zlokalizowac¢ implant). Jedenascie z tych
implantéw zlokalizowano (za pomoca promieniowania
rentgenowskiego (n=2), USG (n=6), MRI (n=1) oraz metodami
nieokreslonymi (n=2)) i usunieto, 1 zlokalizowano i pozostawiono
in situ, a 6 implantéw nie zlokalizowano ani nie usunieto w
okresie badania.

Lokalizacja implantu (obrazowanie)

- W badaniu P05702 (wczesniej badanie Organon numer 34530)
zdjecia rentgenowskie wykonano u 63 pacjentek po zatozeniu
implantu i u 54 pacjentek przed jego usunieciem. Wszystkie
implanty byty wyraznie widoczne.

- W badaniu P05720 (wczesniej badanie Organon numer 34528)
implant z etonogestrolem (ENG) nieprzepuszczajacy
promieniowania rentgenowskiego byt wyraznie widoczny na
zdjeciach rentgenowskich prawie u wszystkich pacjentek po
zatozeniu implantu i u wszystkich przed jego usunieciem. U 2 oséb
implant nie byt wyraznie widoczny po zatozeniu implantu, ale
potwierdzono, ze zdjecia RTG nie byty wykonane prawidtowo pod
wzgledem technicznym.

Migrowanie implantu

—  Przypadki przemieszczenia sie implantu z etonogestrolem (ENG)
oceniano w badaniu prospektywnym, w ktérym wzieto udziat
100 kobiet z implantami z etonogestrolem (ENG) zatozonymi nad
miesniem dwugtowym ramienia przez przeszkolonego
przedstawiciela fachowego personelu medycznego [Ref. 5.4:
00VLSO0]. Mierzono odlegto$¢ od miejsca zatozenia do dalszego
konca implantu 3 miesiace i 12 miesiecy po zatozeniu implantu.
Wyniki wskazywaty na to, ze implanty z etonogestrolem (ENG) nie
przemieszczajg sie, jesli zostaty prawidtowo zatozone. Jesli implant
przemiescit sie, w wiekszosci przypadkow (44 z 87 pacjentek)
przesuwat sie w gtab w kierunku doogonowym. Ponadto we
wszystkich przypadkach przemieszczenia implantu, poza jednym,
odlegtos$¢ wynosita mniej niz 2 cm.

—  Przemieszczanie sie implantéw z etonogestrolem (ENG) oceniano
réwniez w badaniu NORA. Stwierdzono 48 przypadkow
przemieszczenia w obrebie ramienia zgtoszonych przez
przedstawicieli fachowego personelu medycznego (1,1% wszystkich
pacjentek, u ktorych przeprowadzono procedury lokalizacji i (lub)
usuniecia implantu). Nie zgtoszono zadnego przypadku
przemieszczenia sie implantu na wiecej niz kilka centymetréw od
miejsca zatozenia w momencie lokalizacji i (lub) usuwania implantu
(np. nie odnotowano zadnego zgtoszenia dotyczacego




zlokalizowania implantu w miejscu innym niz ramie). Nie
zlokalizowano zadnego implantu wewnatrz naczyn krwionos$nych
ramienia.

Usuwanie implantu

- W badaniu P05702 (wczesniej badanie Organon numer 34530)
oceniano charakterystyke procedury usuwania implantu

z etonogestrolem (ENG) nieprzepuszczajgcego promieniowania
rentgenowskiego. Wyniki tej oceny przedstawiono ponizej:

o U 280 sposrod 296 badanych pacjentek (94,6%) nie
zgtoszono powiktan zwigzanych z usuwaniem implantu.
Gtéwnym powiktaniem, jakie zgtoszono, byta obecnos¢
tkanki witdknistej wokot implantu (u 4,4% pacjentek).

o Podczas usuwania implantu nie stwierdzono zadnych
nieprawidtowych zmian w miejscu zatozenia u 289
pacjentek (99,0%), u ktoérych przeprowadzono ocene
miejsca zatozenia implantu. U 3 pacjentek (1,0%)
zgtoszono bdl w miejscu zatozenia implantu,

a u 1 pacjentki poza bdlem odnotowano takze samoistne
wydostanie sie implantu po 15 dniach na skutek
nieprawidtowego umieszczenia implantu $rédskérnie.

o Podczas usuwania implant znajdowat sie w tkance
podskdrnej u 290 sposrdd 293 pacjentek (99,0%),

u ktérych przeprowadzono ocene lokalizacji implantu.
Jeden implant byt umieszczony $rdodskérnie, a w przypadku
2 implantéw nie okreslono ich lokalizacji. Zaden implant
nie zostat umieszczony w miesniu ani w powiezi
miesniowej. Przed usunieciem implant znajdowat sie
Srednio (OS) na gtebokosci 1,8 (1,06) mm. Odlegtosé
miedzy najblizszym koncem implantu a blizng po zatozeniu
wyniosta $rednio (OS) 3,9 (4,0) mm. Wiekszos¢ implantéw
byta umiejscowiona proksymalnie w stosunku do blizny.
Wartos$c¢ srednia (OS) i mediana czasu usuwania implantu
wyniosta odpowiednio 119,3 (120,2) sekundy oraz

77,5 sekundy (z pominigeciem czasu znieczulenia).

U 4 oséb procedura usuwania implantu trwata 10 minut lub
dtuzej, ale tylko u 1 z nich podczas usuwania implantu
stwierdzono powiktania (tkanka wtdknista wokdt implantu).

— W badaniu NORA takze oceniano charakterystyke usuwania
implantu z_etonogestrolem (ENG) nieprzepuszczajgcego
promieniowania rentgenowskiego. Ponizej przedstawiono wyniki:
o Przedstawiciele fachowego personelu medycznego zgtosili
73 powikfania, jakie wystgpity w trakcie 60 procedur usuniecia
implantu (13,7 na 1000 procedur usuniecia implantu).
Powiktaniem najczesciej zgtaszanym byto pokrycie implantu
tkankg widknista (czestos¢ wystepowania 6,6 zdarzen na
1000 procedur usuniecia implantu). Nie odnotowano zadnego
zgtoszonego przez przedstawicieli fachowego personelu
medycznego przypadku uszkodzenia nerwéw lub naczyn
krwionosnych podczas lokalizacji lub usuwania implantu.

o Szesciu implantéw nie zlokalizowano i w zwigzku z tym nie




rozpoczeto procedury usuwania. W 3 przypadkach nie
lokalizowano implantow metodg ultrasonografii, nie wykonano
badan rentgenowskich ani nie oznaczono stezenia hormondw.
W 2 innych przypadkach przedstawiciele fachowego personelu
medycznego nie okreslili, jakimi metodami probowano
zlokalizowa¢ implant. W jednym przypadku, gdy nie udato sie
zlokalizowac¢ implantu za pomoca ultrasonografii lub
promieniowania rentgenowskiego, oznaczono stezenie
hormondw i uzyskano ujemny wynik (tj. nie wykryto
etonogestrolu (ENG)).

o Jedna sposrdd 5159 procedur usuniecia implantu zakonczyta sie
niepowodzeniem, poniewaz implant umiejscowiony byt gteboko
w tkance miesniowej w ramieniu i lekarz nie byt w stanie usunaé
go w znieczuleniu miejscowym. Implant pozostawiono na
miejscu, a lekarz zamierzat zalecic¢ pacjentce inng metode
antykoncepcji. Informacje dotyczace czasu stosowania implantu
u tej pacjentki byty niedostepne.

o Piec¢ pacjentek przyjeto do szpitala w celu wykonania procedury
lokalizacji/usuniecia implantu i we wszystkich 5 przypadkach
implant udato sie usungg.

o U jednej z pacjentek hospitalizowanych w celu wykonania
procedury usuniecia implantu po zabiegu wystgpit umiarkowanie
silny bél w ramieniu promieniujacy wzdtuz przebiegu nerwu
tokciowego. Pdzniej bdl ustgpit. Nie zgtoszono zadnych innych
przypadkéw uszkodzenia nerwu tokciowego.

Podmiot odpowiedzialny zlecit ekspertowi z dziedziny anatomii
przeprowadzenie niezaleznej oceny w celu ustalenia obszaru

Z najmniejsza iloscig struktur naczyniowo-nerwowych jako
potencjalnego miejsca zatozenia implantu. Oceng anatomiczng
przeprowadzono na 40 ramionach z kobiecych zwiok [Ref. 5.4:
04T24C].

Wyniki sekcji przeprowadzonych w ramach oceny anatomicznej
potwierdzity, ze najlepiej jest umieszcza¢ implant nad miesniem
tréjgtowym, niz nad miesniem dwugtowym ramienia ze wzgledu na
lepiej widoczne potozenie anatomiczne nerwdw i naczyn lezacych do
przodu od bruzdy, w tym zyly odpromieniowej, tetnicy promieniowej

i nerwu posrodkowego. W czasie sekcji wykazano, ze w okolicy
zalecanej wczesniej w ChPL jako miejsce zatozenia implantu (tj.

8-10 cm od nadktykcia przysrodkowego i z dala od bruzdy nad
miesniem tréjgtowym) przebieg zyty odtokciowej, nerwu tokciowego

i innych nerwéw powierzchownych na powierzchni miesnia tréjgtowego
ramienia jest zmienny i zazwyczaj nie ogranicza sie do bruzdy, jak to
jest przedstawiane w podrecznikach anatomii. W regionie potozonym
8-10 cm od nadktykcia przysrodkowego i okoto 2-3 cm do tytu od
bruzdy zidentyfikowano zwifaszcza nerw skérny przysrodkowy ramienia,
nerw tokciowy, zyte odtokciowa i nerw skérny przysrodkowy
przedramienia odpowiednio w 57,5%, 40,0%, 40,0% i17,5% ramion.
Tylko w 25% przypadkdéw w tym regionie nie wystepowaty zadne wazne
struktury naczyniowo-nerwowe, a w 45% przypadkdéw stwierdzono
obecnos¢ wiecej niz jednej waznej struktury naczyniowo-nerwowej;
zatem nieprawidiowe giebokie zatozenie implantu w tym miejscu
mogtoby potencjalnie doprowadzi¢ do uszkodzenia nerwdw i naczyn
krwiono$nych. W regionie potozonym 3-5 cm do tytu od bruzdy nie
stwierdzono zadnych waznych struktur naczyniowo-nerwowych, zatem
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nieprawidiowe gtebokie zatozenie implantu w tym miejscu wigze sie

Z mniejszym ryzykiem uszkodzenia nerwow i naczyn krwionosnych.
Zgiecie tokcia powodowato wieksze naprezenie nerwu tokciowego

i przemieszczenie go do przodu (tj. blizej bruzdy). Wykazano, ze ani
zgiecie, ani wyprostowanie tokcia nie wptywa na potozenie pozostatych
zidentyfikowanych struktur.

Wyniki oceny przeprowadzonej na zwtokach wskazujg na to, ze implant
nalezy zatozy¢ 8-10 cm od nadktykcia przysrodkowego i 3-5 cm do tytu
od bruzdy tak, by w razie jego nieprawidtowego gtebokiego
wprowadzenia zminimalizowad ryzyko uszkodzenia nerwdw i naczyn
krwionos$nych. W wyniku oceny przeprowadzonej na zwiokach podmiot
odpowiedzialny zaktualizowat instrukcje zatozenia implantu w ChPL

(w ktorej wczesniej zalecano zatozenie implantu w odlegtosci 8-10 cm
od nadktykcia przysrodkowego ,,z pominieciem bruzdy”) uscislajac, ze
implant nalezy zatozy¢ nad miesniem tréjgtowym ramienia w odlegtosci
8-10 cm od nadktykcia przysrodkowego i 3-5 cm do tytu od bruzdy.
Ponadto, aby dodatkowo zmniejszy¢ ryzyko uszkodzenia nerwu
tokciowego (przez przemieszczenie nerwu z dala od miejsca zatozenia),
implant nalezy zatozy¢ i usuwac, gdy ramie jest maksymalnie zgiete

w fokciu, a reka pod gtowa lub potozona jak najblizej gtowy (tj.

w potozeniu, w jakim reka znajdowata sie w czasie sekcji wykonywanej
w ramach oceny anatomicznej), a nie jak stwierdzono wczesniej

w CCDS, ,z nadgarstkiem utozonym réwnolegte do ucha lub dtonig
umieszczong przy gtowie.”

Dane z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zdarzenia zwigzane z zatozeniem i usuwaniem implantu bedg
nieprzerwanie monitorowane w ramach rutynowych dziatan z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Nieznane

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

Szczegotowe instrukcje dotyczace zaktadania, lokalizowania i usuwania
implantow  w punktach ,Dawkowanie isposob podawania” oraz
.Specjalne ostrzezenia i$rodki ostroznosci dotyczace stosowania”
w drukach informacyjnych. Zgodnie z informacjami w punkcie 4.4 ChPL
i w punkcie 2 ulotki dla pacjenta zaleca sie ocene potozenia implantu
metodq palpacyjng przez przedstawicieli fachowego personelu
medycznego podczas badan kontrolnych. Ponadto zgodnie z informacjq
w punkcie 3 ulotki dla pacjenta zaleca sie, aby kobiety od czasu do
czasu ocenialy potozenie implantu delikatnie wyczuwajac go palcami
i mozliwie najszybciej zgtaszaty sie do lekarza, jesli implant jest
niewyczuwalny.

Aby zminimalizowa¢ ryzyko przemieszczenia sie implantu do naczyn
krwionosnych (w tym do tetnicy ptucnej i ptuc) w tresci drukéw
informacyjnych produktu leczniczego zaleca sie zlokalizowanie

i usuniecie implantu, jesli nie mozna go wyczué¢ metodq palpacyjna.

Zaopatrzenie przedstawicieli fachowego personelu medycznego
w materiaty szkoleniowe oraz umozliwienie im dobrowolnego udziatu
w sesjach dotyczacych zatozenia, lokalizowania i usuwania implantow
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z etonogestrolem (ENG) we wszystkich krajach, w ktorych implanty
z etonogestrolem (ENG) sg dostepne w obrocie.

Ulotka dla Pacjenta - punkt 2 i punkt 3.
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

W zaktualizowanej Karcie Ostrzezen dla Pacjenta znajda sie rowniez
informacje o tym, jak istotne znaczenie ma swiadomos$¢ obecnosci
implantu i jego lokalizacja poprzez delikatne badanie metodg
palpacyjna. Ponadto w Karcie Ostrzezen dla Pacjenta podana zostanie
instrukcja dla kobiet zalecajgca mozliwie jak najszybsze zgtoszenie sie
do lekarza, jesli implant nie bedzie wyczuwalny w jakimkolwiek
momencie.

Materiat filmowy dotyczacy procedur zatozenia i usuwania implantu
opisanych w ChPL bedzie dostepny w Internecie, atacze do
odpowiednich stron internetowych zostanie podane w tresci ChPL, jesli
poszczegdlne krajowe organy kompetentne wyraza na to zgode. Link do
stron internetowych z filmowym materiatem instruktazowym podane
bedzie takze w komunikacie skierowanym do fachowych pracownikéw
ochrony zdrowia (DHCP), jak wskazano ponizej.

DHPC bedzie rozpowszechniany po zatwierdzeniu zaktualizowanych
Drukéw Informacyjnych na szczeblu lokalnym. DHPC bedzie zawierat
informacje dla przedstawicieli fachowego personelu medycznego
dotyczace aktualizacji tresci ChPL i Ulotki dla Pacjenta

z uwzglednieniem:

¢ objasnienia zalecanego miejsca zatozenia implantu oraz procedur
zatozenia i usuwania implantu,

e zalecenia badania metoda palpacyjng implantu przez przedstawicieli
fachowego personelu medycznego i kobiety oraz instrukcje
dotyczace przekazywania kobietom Karty Ostrzen dla Pacjenta przez
przedstawicieli fachowego personelu medycznego,

e linku do strony internetowej z materiatem filmowym dotyczacym
procedur zaktadania i usuwania implantu.

DHPC skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia jest
przekazem jednorazowym, poniewaz zawiera te same zaktualizowane
informacje dotyczace miejsca zaktadania implantu oraz procedur
zaktadania i usuwania implantu, jakie zamieszczono w zaktualizowanej
tresci ChPL, materiatach szkoleniowych/sesjach instruktazowych
i filmach przedstawiajacych procedury zaktadania i usuwania implantu.

Tabela I1.B.2: Istotne potencjalne ryzyko: Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Dowody wskazujgce na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

Zakrzep krwi w naczyniach zylnych (stan zwany ,zakrzepicg zylng")
moze spowodowac niedroznos¢ zyty. Niedroznos$¢ moze dotyczyc¢ zyt
koAczyn dolnych (zakrzepica zyt gtebokich, ZZG), ptuc (zator ptucny)
lub naczyn dowolnego innego narzadu.

Stosowanie ztozonych tabletek antykoncepcyjnych u kobiet wigze sie ze
zwiekszeniem ryzyka powstania takich zakrzepéw w poréwnaniu

z kobietami, ktére nie przyjmujg tabletek ztozonych. Ryzyko powstania
zakrzepow w naczyniach zylnych jest najwieksze w ciggu pierwszego
roku stosowania tych tabletek. Ryzyko jest rowniez wieksze, jesli
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kobieta wznowi przyjmowanie tabletek ztozonych (tych samych lub
innych) po przerwie trwajacej 4 tygodnie lub dtuzej. Nie jest jednak tak
wysokie, jak ryzyko rozwoju zakrzepicy w okresie cigzy.

Ryzyko powstania zakrzepow krwi w naczyniach zylnych zwieksza sie
dodatkowo w nastepujacych sytuacjach:

wraz z wiekiem (mniej wiecej powyzej 35. roku zycia); jesli u jednego
z bliskich krewnych wystepowata zakrzepica w naczyniach ptuc,
konczyn dolnych lub innych narzadéw w mtodym wieku (mniej wiecej
ponizej 50. roku zycia); w przypadku nadwagi; jesli konieczny jest
zabieg chirurgiczny lub diugotrwate unieruchomienie z powodu urazu
albo choroby, lub w przypadku zatozenia opatrunku gipsowego na
konczyne dolng; podréz samolotem (>4 godzin) moze na jaki$ czas
zwiekszy¢ ryzyko zakrzepicy, zwtaszcza jesli istniejg pewne inne
wymienione czynniki; w przypadku stwierdzenia ktéregokolwiek

z nastepujacych stanéw chorobowych zwigzanych z ZChZZ: nowotwdr,
toczen rumieniowaty uktadowy (choroba wptywajaca na naturalny
system obronny organizmu), choroba Le$niowskiego-Crohna lub
wrzodziejace zapalenie jelita grubego (przewlekte nieswoiste zapalenie
jelit), zespdt hemolityczno-mocznicowy (zaburzenie krzepniecia krwi
powodujgce niewydolnos¢ nerek) albo niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa (dziedziczna choroba krwinek czerwonych).

Zgtaszano wystepowanie zakrzepow w naczyniach zylnych w czasie
stosowania implantow Implanon NXT, ale nie wiadomo, czy ich
przyczyng byta obecnos$¢ implantu.

Kobiety nie powinny stosowaé implantéw Implanon NXT, jesli wystepuja
u nich zakrzepy w naczyniach krwionosnych (zakrzepica zylna) konczyn
dolnych (zakrzepica zyt gtebokich, ZZG), ptuc (zator ptucny) lub innych
narzadow. Jesli w przesztosci rozpoznano u nich zakrzepice, bedg
objete Scistq obserwacja. Jesli konieczny jest zabieg chirurgiczny lub
dtugotrwate ograniczenie mozliwosci przemieszczania sie, lekarz moze
zaleci¢ usuniecie implantu przed operacjg lub w okresie
unieruchomienia. U kobiet z kilkoma czynnikami ryzyka, ktdore mogaq
zwiekszy¢ prawdopodobienstwo powstania zakrzepow zylnych (zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa), prowadzona bedzie Scista obserwacja.

Kobiety, ktore niedawno urodzity i nalezg do grupy zwiekszonego
ryzyka wystgpienia zakrzepicy, powinny zapytac lekarza, w jakim czasie
po porodzie beda mogly rozpocza¢ stosowanie implantéw Implanon
NXT.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Czynniki ryzyka zylnych incydentéow zakrzepowo-zatorowych:
Dziedziczne czynniki ryzyka:

- Niedobér antytrombiny III

- Niedobor biatka C

- Niedobor biatka S

- Aktywowana opornos¢ na biatko C (mutacja genu czynnika Leiden V)
- Mutacja genu protrombiny (G20210A)

- Hiperhomocysteinemia
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Nabyte czynniki ryzyka:

- Otylosc

- Zylaki wystepowanie przeciwciat przeciwfosfolipidowych (przeciwciata
antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy)

- Okres poporodowy

- Cigza

- Zabiegi chirurgiczne

- Trauma

- Zastoj (np. z powodu przedtuzajacego sie unieruchomienia)

- Wraz z wiekiem

- Historia zachorowan w rodzinie

- Inne choroby (np. zespét hemolityczno-mocznicowy, nieswoiste
zapalenie jelit, stany autoimmunologiczne, takie jak toczen
rumieniowaty uktadowy, HBsAg, niedoczynnos¢ tarczycy, nowotwory
ztosliwe, choroby nerek)

- Palenie tytoniu

Srodki minimalizacji
ryzyka

Wiaczone do ostrzezen zawartych w punkcie 4.4 ChPL

Tabela I1.B.3 Istotne potencjalne ryzyko: incydenty naczyniowo-moézgowe

Dowody wskazujgce na
istnienie zwiazku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

Zakrzep krwi w tetnicy (stan zwany zakrzepicq tetnicza) moze
spowodowac niedroznos¢ tetnicy i powazne zaburzenia. Na przyktad
zakrzep krwi w tetnicy mdzgowej powoduje udar mézgu.

Ryzyko zakrzepicy tetniczej zwieksza sie z wiekiem (mniej wiecej
powyzej 35. roku zycia); u 0sob palgcych lub z nadwaga; u oséb

z wysokim ci$nieniem krwi; jesli u jednego z bliskich krewnych wystgpit
zawat serca lub udar mézgu w mtodym wieku (mniej wiecej ponizej

50. roku zycia); jesli wystepujg migrenowe bdle gtowy; jesli u pacjentki
lub bliskiego cztonka jej rodziny wystepuje wysokie stezenie ttuszczéw
we krwi (cholesterolu lub tréjglicerydéw); w przypadku wystepowania
innych standw chorobowych zwigzanych z niepozadanymi zdarzeniami
naczyniowymi, takich jak toczen rumieniowaty uktadowy (choroba
wptywajaca na naturalny system obronny organizmu); w przypadku
nieprawidtowo wysokich stezen homocysteiny we krwi; u oséb

z cukrzyca lub zaburzeniami serca (zmiany zastawkowe, zaburzenia
rytmu serca).

Zgtaszano wystepowanie zakrzepéw w naczyniach tetniczych i udaréw
modzgu w czasie stosowania implantéw Implanon NXT, ale nie wiadomo,
czy ich przyczyng byta obecnos¢ implantu.

Kobiety nie powinny stosowacé implantow Implanon NXT, jesli wystepujg
u nich zakrzepy w naczyniach tetniczych.

Kobiety z nadwagq, cukrzyca, chorobg nowotworowg lub wysokim
ci$nieniem krwi, ktére stosujg implanty Implanon NXT, bedg scisle
monitorowane w czasie stosowania implantow Implanon NXT.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Czynniki ryzyka dla incydentéw naczyniowo-moézgowych:
- Wzrastajacy wiek, szczegolnie po 35. roku zycia

- Palenie tytoniu

- Otytos¢ (BMI powyzej 30 kg/m?2)
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- historia przypadkow zachorowan w rodzinie (tetnicza choroba
zakrzepowo-zatorowa zawsze u rodzenstwa lub rodzicéw, zwtaszcza

w stosunkowo mtodym wieku, np. Ponizej 50)

- Migrena

- Inne schorzenia zwigzane z niepozadanymi zdarzeniami naczyniowymi
(np. cukrzyca, hiperhomocysteinemia, zastawkowa choroba serca

i migotanie przedsionkow, dyslipoproteinemia, toczen rumieniowaty
ukfadowy).

Srodki minimalizacji
ryzyka

Wiaczone do ostrzezen zawartych w punkcie 4.4 ChPL

Tabela I1.B.4 Istotne potencjalne ryzyko: Rak piersi

Dowody wskazujgace na
istnienie zwiazku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

Raka piersi rozpoznawano nieznacznie czesciej u kobiet stosujacych
ztozone hormonalne doustne $rodki antykoncepcyjne niz w populacji
0golnej, ale nie wiadomo, czy byto to skutkiem stosowania tych
srodkéw. Mozliwe jest na przyktad, ze nowotwory wykrywano czesciej
u kobiet przyjmujacych ztozone hormonalne doustne $rodki
antykoncepcyjne, poniewaz te kobiety czesciej badane byty przez
lekarza. Zwiekszona czesto$¢ wystepowania raka piersi stopniowo
zmniejszata sie po zaprzestaniu stosowania ztozonych hormonalnych
doustnych $rodkdw antykoncepcyjnych. Ryzyko rozwoju raka piersi
zwieksza sie generalnie z wiekiem. W czasie stosowania ztozonych
hormonalnych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych ryzyko
rozpoznania raka piersi w niewielkim stopniu wzrasta. To zwiekszone
ryzyko stopniowo zanika w cigqgu 10 lat od zaprzestania stosowania
ztozonych hormonalnych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych i nie
jest zwigzane z diugoscig okresu ich stosowania, ale z wiekiem kobiety
w czasie, gdy je stosowata. Spodziewang liczbe zdiagnozowanych
przypadkéw raka piersi na 10 000 kobiet, ktére stosujg ztozone doustne
hormonalne s$rodki antykoncepcyjne (do 10 lat po zaprzestaniu ich
stosowania), w poréwnaniu z grupa kobiet nigdy niestosujacych takich
produktéw leczniczych, wyliczono dla odpowiadajacych grup wiekowych
w tym samym przedziale czasu na: 4,5/4 (16-19 lat), 17,5/16 (20-

24 lata), 48,7/44 (25-29 lat), 110/100 (30-34 lata), 180/160 (35-

39 lat) i 260/230 (40-44 lata). Ryzyko u kobiet stosujgcych srodki
antykoncepcyjne, zawierajace wyfacznie progestageny (takie jak
Implanon NXT), jest prawdopodobnie takie samo, jak ryzyko zwigzane
ze stosowaniem ztozonych doustnych hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych. Jednakze w przypadku tych produktéw leczniczych,
dane w mniejszym stopniu pozwalajg na wyciggniecie wnioskow.
Zwiekszenie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem ztozonych doustnych
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych jest niewielkie,

w poréwnaniu z ryzykiem zachorowania na raka piersi przez cate zycie.
Nowotwory piersi zdiagnozowane u kobiet stosujgcych ztozone doustne
hormonalne s$rodki antykoncepcyjne sg zwykle mniej zaawansowane niz
u kobiet niestosujacych doustnej antykoncepcji. Zwiekszone ryzyko,
obserwowane u kobiet stosujgcych ztozone doustne hormonalne $rodki
antykoncepcyjne, moze wigzac sie z wczesniejszg diagnozg,
biologicznym dziataniem ztozonych doustnych hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych lub skojarzeniem obu tych czynnikow.

W badaniach klinicznych implantu z etonogestrolem zgtoszono
3 przypadki raka piersi w czasie stosowania implantu. We wszystkich
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3 przypadkach rozpoznanie raka piersi postawiono w stosunkowo
krétkim czasie po rozpoczeciu badania i badacze uznali, ze nie majg one
zwigzku z implantem.

Kobiety nie powinny stosowacé implantow Implanon NXT, jesli obecnie
lub w przesztosci stwierdzono u nich raka piersi lub narzadéw ptciowych
albo istnieje prawdopodobienstwo wystgpienia takich nowotworow.
Kobiety z czynnikami ryzyka rozwoju raka piersi, takimi jak otytos¢,
dodatni wywiad rodzinny i pewne nieprawidtowe zmiany w piersiach,
bedg scisle monitorowane.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi:

- Ple¢ zenska

- Wiek

- Historia reprodukcyjna (wiek pierwszej miesigczki, wiek pierwszego
urodzenia, cigza mnoga, karmienie piersig, wiek w okresie menopauzy)
- Zwiekszenie poziomu hormonoéw (zwiekszenie poziomu endogennych
estrogendw, poziomu egzogennych estrogenéw, hormonalna
antykoncepcja i hormonalna terapia zastepcza)

- Historia zachorowan na raka piersi

- Niektére tagodne proliferacyjne zmiany piersi

Srodki minimalizacji
ryzyka

Witaczone do ostrzezen zawartych w punkcie 4.4 ChPL

II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do

obrotu

I1.C.1 Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub bedacych
wynikiem specyficznych zobowigzan dotyczacych produktu leczniczego zawierajacego implant

z etonogestrolem.

II.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju

produktu leczniczego

Brak badan, ktérych przeprowadzenie jest wymagane w odniesieniu do produktu leczniczego
zawierajacego implant z etonogestrolem.
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