Fachinformation

P A R M Implanon

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Implanon

Wirkstoff: Etonogestrel

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Ein Implantat enthalt 68 mg Etonogestrel;
die Freisetzungsrate betragt

60 — 70 pg/Tag in den Wochen 5 — 6 und ist am Ende des ersten Jahres auf ungefahr 35 — 45 ug/Tag, am Ende
des zweiten Jahres auf ca. 30 — 40 ug/Tag und am Ende des dritten Jahres auf ca. 25 — 30 ug/Tag abgesun-
ken.

3. Darreichungsform

Implantat (biologisch nicht abbaubares weiles bis weillliches flexibles Stabchen zur subkutanen Anwendung).
4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Kontrazeption

Die Vertraglichkeit und Wirksamkeit wurde an Frauen im Alter zwischen 18 und 40 Jahren nachgewiesen.
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

4.2.1 Anwendung von Implanon

Implanon ist ein langwirkendes Kontrazeptivum. Ein Implantat wird subkutan eingesetzt. Die Anwenderin sollte
daruber informiert werden, dafd das Implantat jederzeit auf ihren Wunsch hin wieder entfernt werden kann, das
Implantat aber nicht [&nger als 3 Jahre liegen sollte. Die Entfernung — auf Wunsch oder am Ende der 3jahrigen
Anwendungsdauer — sollte von einem Arzt, der mit der entsprechenden Technik vertraut ist, vorgenommen
werden. Der kontrazeptive Schutz bleibt erhalten, wenn das Implantat entfernt und sofort durch ein neues er-
setzt wird.

Um ein komplikationsloses Entfernen zu gewahrleisten, ist es wichtig, Implanon richtig, d. h. direkt unter die
Haut, zu applizieren. Die wesentlichen Anweisungen hierzu sind in dieser Produktinformation beschrieben. Bei
Befolgung der Anweisungen ist das Risiko einer Komplikation gering. Arzten, die wenig Erfahrung mit der sub-
kutanen Implantation haben, wird empfohlen, sich die korrekte Technik unter Aufsicht eines erfahreneren Kolle-
gen anzueignen. Zusatzliche Informationen und detailliertere Anweisungen zum Einsetzen und Entfernen von
Implanon kénnen auf Wunsch kostenlos von Nourypharma GmbH zur Verfliigung gestellt werden.

Eine Packung Implanon enthalt zwei Klebeetiketten mit der Chargenbezeichnung des Implantats. Ein Etikett ist
fur die Patientinnenkartei des Arztes vorgesehen, das andere fir die privaten Aufzeichnungen der Patientin.
4.2.2 Einsetzen von Implanon

= Das Einsetzen soll unter aseptischen Bedingungen und nur durch einen mit der Technik vertrauten Arzt
durchgefiihrt werden.

= Die Patientin sollte auf dem Riicken liegen und den weniger beanspruchten Arm nach auf3en gedreht und
abgewinkelt halten.

= Implanon sollte an der Innenseite dieses Oberarms, ca. 6 — 8 cm oberhalb der Ellbogenbeuge in der
,,Rinne* zwischen Bizeps und Trizeps (sulcus bicipitalis medialis) eingesetzt werden.

= Markieren Sie die Insertionsstelle.

= Reinigen Sie die Implantationsstelle mit einem Desinfektionsmittel.

= Anasthesieren Sie entlang dem ,,Implantationskanal“ mit einem anasthetischen Spray oder mit 2 ml Lido-
cain (1 %), das direkt unter die Haut gespritzt wird.
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= Nehmen Sie den sterilen Einwegapplikator, der Implanon enthalt, aus dem Blister.

= Vergewissern Sie sich, daf sich das Implantat tatsachlich innerhalb des Metallteils der Kaniile (Nadel) be-
findet. Wenn das Implantat aus der Nadel herausragt, bringen Sie es in die urspringliche Position zurtick,
indem Sie auf den Plastikteil der Kanile klopfen. Die Nadel und das Implantat missen steril bleiben. Bei ei-
ner Kontamination muf} eine neue Packung mit einem neuen sterilen Applikator verwendet werden.

= Halten Sie den Applikator bis zum Einsetzen mit der Nadel nach oben, um ein Herausfallen des Implantats
zu verhindern.

= Spannen Sie die Haut um die Insertionsstelle mit Daumen und Zeigefinger. Fihren Sie die Nadel in die
Rinne zwischen Bizeps und Trizeps in einem flachen Winkel parallel zur Hautoberflache so oberflachlich
wie moglich direkt unter die Haut, indem Sie die Haut mit der Spitze der Nadel anheben. Fihren Sie die
Nadel in ihrer gesamten Lange ein.

= Bleiben Sie mit der Kaniile parallel zur Hautoberflache. Wenn das Implantat zu tief gesetzt wird, kann das
Entfernen Schwierigkeiten bereiten.

Brechen Sie die Versiegelung des Applikators durch Driicken des Kolbensupports.

Drehen Sie den Kolben um 90° gegenlber der Kanule. Fixieren Sie den Kolbensupport fest am Arm.

= Ziehen Sie mit der freien Hand langsam die Kanile aus dem Arm, wobei der Kolben an Ort und Stelle fixiert
bleibt. Achtung: Dieses Vorgehen unterscheidet sich grundlegend von einer Injektion, bei der die Spritze fi-
xiert ist und der Kolben gedrtickt wird.

= Durch Festhalten des Kolbens an seinem Platz und gleichzeitiges Herausziehen der Kanile bleibt das Im-
plantat im Oberarm.

= Ertasten Sie das Implantat, um festzustellen, dal} es tatsachlich eingelegt ist.
= Legen Sie einen Druckverband aus steriler Gaze an, um einem Bluterguf? vorzubeugen.

= Der Applikator ist zur einmaligen Anwendung bestimmt und muf3 den 6rtlichen Richtlinien fur biologisch
gefahrliche Abfalle entsprechend entsorgt werden.
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4.2.3 Zeitpunkt der Implantation von Implanon
Keine vorangegangene Verwendung von hormonalen Kontrazeptiva

Implanon sollte an den Tagen 1 — 5 des natirlichen Zyklus (Tag 1 ist der erste Tag der Menstruationsblutung)
eingesetzt werden.

Wechsel von einem kombinierten oralen Kontrazeptivum (COC)

Implanon sollte vorzugsweise am Tag nach Einnahme der letzten (wirksamen) Tablette des COC eingesetzt
werden, spatestens jedoch am Tag nach dem tablettenfreien Intervall oder der letzten Placebotablette des
COC.

Wechsel von einer reinen Gestagen-Methode (Minipille, Injektion, anderes Implantat)

Implanon kann an jedem beliebigen Tag eingesetzt werden, wenn von einer Minipille umgestellt wird (am Tag
der Entfernung eines anderen Implantats bzw. wenn die nachste Injektion fallig ware).

Nach einem Abort im ersten Trimenon

Implanon sollte sofort eingesetzt werden. In diesem Fall sind keine zusatzlichen kontrazeptiven MalRnahmen
erforderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im zweiten Trimenon
Fur stillende Frauen siehe Abschnitt ,,Anwendung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit".

Implanon sollte an den Tagen 21 — 28 nach einer Geburt oder einem Abort im zweiten Trimenon eingesetzt
werden. Wenn das Implantat spater eingesetzt wird, sollte der Frau geraten werden, wahrend der ersten 7 Tage
nach dem Einsetzen zusatzlich ein mechanisches Verhitungsmittel zu verwenden. Wenn bereits Geschlechts-
verkehr stattgefunden hat, sollte eine Schwangerschaft ausgeschlossen oder die erste natirliche Menstruation
vor Einsetzen des Implantats abgewartet werden.

4.2.4 Entfernung von Implanon

Das Entfernen von Implanon sollte nur von einem mit der Technik vertrauten Arzt durchgefihrt werden.

Lokalisieren Sie das Implantat durch Ertasten und markieren Sie das distale Ende.

= Waschen und desinfizieren Sie die Implantationsstelle.

= Anasthesieren Sie den Arm mit 0,5 — 1 ml Lidocain (1 %) an der Inzisionsstelle direkt unter dem distalen
Ende des Implantats.

Achtung: Applizieren Sie das Lokalanasthetikum unterhalb des Implantats. Die Applikation des Lokalanas-
thetikums oberhalb des Implantats fuihrt zu einem Anschwellen der Haut. Dies kann die Lokalisierung des
Implantats erschweren.

= Nehmen Sie eine 2 mm lange Inzision in longitudinaler Richtung des Arms am distalen Ende des Implantats
vor.

Januar 2003



Fachinformation

o m

==

Implanon

rC
>
= —

Schieben Sie das Implantat vorsichtig zur Einschnittstelle, bis dessen Ende sichtbar ist. Fassen Sie das
Implantat mit einer Pinzette (vorzugsweise Mosquito-Pinzette) und entfernen Sie es.

Wenn sich das Implantat verkapselt hat, sollte die Kapselhtlle durch einen Schnitt gedffnet und danach das
Implantat mit einer Pinzette herausgenommen werden.

Wenn die Spitze des Implantates nicht sichtbar ist, schieben Sie vorsichtig eine Pinzette in die Inzision und
fassen Sie das Implantat. Entfernen Sie mit einer zweiten Pinzette sorgfaltig das Gewebe um das Implantat.
Das Implantat kann dann entfernt werden.

SchlieRen Sie die Inzisionsstelle mit einem ,,Butterfly“-Pflaster.
Legen Sie einen Druckverband aus steriler Gaze an, um einen Blutergul3 zu verhindern.

Es gibt Einzelfallberichte Uber eine Verlagerung des Implantats; Ublicherweise handelt es sich dabei um
eine geringfligige Verschiebung gegeniber der urspringlichen Position. Das Entfernen kann dadurch je-
doch etwas erschwert sein.

4.3 Gegenanzeigen

Aktive vendse thromboembolische Erkrankungen.
Gestagenabhangige Tumoren.

Bestehende oder vorausgegangene schwere Lebererkrankungen, solange die Leberfunktionswerte noch
nicht auf normale Werte zurtickgegangen sind.

Bestehende oder vermutete Schwangerschaft.
Nicht abgeklarte vaginale Blutungen.

Uberempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile von Implanon.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

4.4.1 Warnhinweise

Bei Vorliegen eines im Folgenden erwahnten Zustandes/Risikofaktors sollte eine individuelle Abwagung der
Vorteile einer Gestagenbehandlung gegeniiber den maéglichen Risiken vorgenommen und mit der Frau bespro-
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chen werden, bevor sie sich fur die Anwendung von Implanon entscheidet. Die Anwenderin sollte darauf hinge-
wiesen werden, sich mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen, sobald sie eine Verschlechterung oder ein erstma-
liges Auftreten eines der beschriebenen Zustandsbilder beobachtet. Der Arzt hat dann dartber zu entscheiden,
ob Implanon entfernt werden sollte.

Das Brustkrebsrisiko steigt allgemein mit zunehmendem Alter. Wahrend der Einnahme von oralen Kontra-
zeptiva (OCs) ist das Risiko der Diagnosestellung eines Mammakarzinoms geringfligig erhéht. Dieses er-
hohte Risiko verringert sich innerhalb von 10 Jahren nach Absetzen oraler Kontrazeptiva kontinuierlich und
ist unabhangig von der Dauer der Anwendung, jedoch abhangig vom Alter der Frau wahrend der Einnah-
me des oralen Kontrazeptivums (OC). Die erwartete Zahl diagnostizierter Falle pro 10.000 Frauen, die
kombinierte orale Kontrazeptiva (COCs) anwenden (bis zu 10 Jahren nach dem Absetzen) im Vergleich zu
Nicht-Anwenderinnen im gleichen Zeitraum, wurde fir die jeweiligen Altersgruppen folgendermalen er-
rechnet: 4,5/4 (16 — 19 Jahre), 17,5/16 (20 — 24 Jahre), 48,7/44 (25 — 29 Jahre), 110/100 (30 — 34 Jahre),
180/160 (35 — 39 Jahre) und 260/230 (40 — 44 Jahre). Méglicherweise liegt das Risiko bei Verwendung ei-
nes reinen Gestagen-Kontrazeptivums in einer ahnlichen Gréflenordnung wie bei kombinierten Kontrazep-
tiva. Jedoch ist fur diese Methoden der Beweis weniger schlissig.

Verglichen mit dem generellen Risiko, im Laufe des Lebens an Brustkrebs zu erkranken, ist die Risikoer-
héhung durch die Anwendung oraler Kontrazeptiva gering. Mammakarzinome bei Frauen, die ein orales
Kontrazeptivum eingenommen haben, waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung tendenziell weniger weit
fortgeschritten als bei Frauen, die nie ein orales Kontrazeptivum eingenommen haben. Die beobachtete
Risikoerhéhung kann sowohl auf eine friihzeitigere Diagnosestellung als auch auf biologische Wirkungen
von oralen Kontrazeptiva oder auf beide Faktoren gemeinsam zurlickzufihren sein. Da ein biologischer
Einflu von Hormonen nicht ausgeschlossen werden kann, muf® bei Frauen mit Mammakarzinom in der
Anamnese oder bei Frauen, bei denen im Laufe der Anwendung von Implanon ein Mammakarzinom diag-
nostiziert wird, eine individuelle Nutzen/Risiko-Bewertung vorgenommen werden.

Epidemiologische Studien lassen vermuten, dal® die Anwendung von kombinierten oralen Kontrazeptiva
(COCs) mit einem vermehrten Auftreten von vendésen Thromboembolien (VTE, tiefe Venenthrombose und
Lungenembolie) verbunden ist.

Obwohl die klinische Relevanz dieser Ergebnisse fur die Verwendung von Etonogestrel (dem biologisch
aktiven Metaboliten von Desogestrel) als Kontrazeptivum ohne Estrogen-Komponente nicht bekannt ist,
sollte Implanon bei Auftreten einer Thrombose entfernt werden. Das Entfernen von Implanon sollte ebenso
bei langerfristiger Immobilisation aufgrund einer Operation oder Erkrankung in Erwdgung gezogen werden.
Frauen mit thromboembolischen Erkrankungen in der Anamnese sollten auf ein mogliches Wiederauftre-
ten aufmerksam gemacht werden.

Wenn sich wahrend der Anwendung von Implanon eine anhaltende Hypertonie entwickelt oder ein signifi-
kanter Anstieg des Blutdrucks durch Antihypertensiva nicht ausreichend zu behandeln ist, sollte Implanon
entfernt werden.

Bei akuten oder chronischen Stérungen der Leberfunktion ist die Frau zur Untersuchung und Beratung an
einen Spezialisten zu verweisen.

Die Anwendung von gestagenhaltigen Kontrazeptiva kann die periphere Insulinresistenz und Glukosetole-
ranz beeinflussen. Diabetikerinnen sollten daher in den ersten Monaten der Implanon-Anwendung sorgfal-
tig Uberwacht werden.

Insbesondere bei Frauen mit anamnestisch bekanntem Chloasma gravidarum kann es gelegentlich zu ei-
nem Chloasma kommen. Bei erhéhter Chloasmaneigung soll wahrend der Anwendung von Implanon di-
rekte Sonneneinstrahlung oder UV-Strahlung vermieden werden.

Die kontrazeptive Wirkung von Implanon hangt von den Plasmaspiegeln des Etonogestrels ab, welche
umgekehrt proportional zum Kdrpergewicht sind und mit der Zeit nach der Implantation abnehmen.

Die klinische Erfahrung mit Implanon bei Frauen mit erhéhtem Koérpergewicht im 3. Jahr der Anwendung ist
begrenzt. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dal’ die kontrazeptive Wirkung bei diesen Frauen
im 3. Jahr der Anwendung geringer ist als bei normalgewichtigen Frauen. Aus klinischer Sicht kénnte da-
her erwogen werden, bei Frauen mit einem erhdhten Kdrpergewicht das Implantat vorzeitig zu entfernen.

Das Implantat kann ausgestoRen werden, falls es nicht richtig eingelegt wurde.

Wie bei allen niedrigdosierten hormonalen Kontrazeptiva kommt es zu einer Follikelentwicklung und gele-
gentlich kann ein Follikel Gber die GréRe, die er in einem normalen Zyklus erreichen wiirde, hinauswach-
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sen. Im allgemeinen verschwinden diese vergroRerten Follikel spontan wieder. Meist sind sie asymptoma-
tisch; in einigen Fallen sind sie mit leichten Abdominalschmerzen verbunden. In seltenen Fallen ist eine
chirurgische Intervention erforderlich.

=  Bei traditionellen Gestagen-Monopraparaten ist der Schutz vor ektopischen Schwangerschaften nicht so
gut wie bei kombinierten oralen Kontrazeptiva, was mit dem Auftreten haufiger Ovulationen in Verbindung
gebracht wird. Obwohl Implanon die Ovulation hemmt, sollte bei Amenorrhoe oder Bauchschmerzen eine
ektopische Schwangerschaft bei der Differentialdiagnose in Betracht gezogen werden.

=  Folgende Zustande wurden sowohl wahrend der Schwangerschaft als auch wahrend der Einnahme von
Sexualhormonen beobachtet, ein Zusammenhang mit der Anwendung von Gestagenen konnte jedoch bis-
lang nicht hergestellt werden:

Gelbsucht und/oder Pruritus aufgrund einer Cholestase; Bildung von Gallensteinen; Porphyrie; systemi-
scher Lupus erythematodes; hamolytisches uramisches Syndrom; Sydenham’sche Chorea; Herpes gesta-
tionis; Otosklerose-bedingter Horverlust.

4.4.2 Untersuchungen

Vor (Wieder-)Einsetzen von Implanon sollte eine komplette medizinische Anamnese (einschlieRlich Familien-
anamnese) erhoben werden. Der Blutdruck sollte gemessen und eine allgemeinmedizinische Untersuchung,
unter Berucksichtigung der Kontraindikationen (Abschnitt 4.3) und Warnhinweise (Abschnitt 4.4.1), vorgenom-
men werden. Es wird empfohlen, dal} die Patientin 3 Monate nach Einsetzen von Implanon zu einer Nachunter-
suchung erscheint. Bei dieser Untersuchung sollte der Blutdruck gemessen und die Patientin tGber mdgliche
Fragen, das Auftreten von Nebenwirkungen oder Beschwerden befragt werden. Die Haufigkeit und Art der
Folgeuntersuchungen sollten fur jede Frau individuell und der medizinischen Beurteilung entsprechend festge-
legt werden.

Die Frauen sollten darauf hingewiesen werden, dafl® Implanon keinen Schutz vor HIV (AIDS) oder anderen se-
xuell Ubertragbaren Erkrankungen bietet.

4.4.3 Verminderte Wirksamkaeit

Die Wirksamkeit von Implanon kann bei gleichzeitiger Anwendung anderer Arzneimittel beeintrachtigt sein (sie-
he Wechselwirkungen 4.5.1).

4.4.4 Verandertes Blutungsverhalten

Wie bei anderen Gestagen-Monopraparaten kénnen wahrend der Anwendung von Implanon bei einigen Frauen
haufigere oder langer andauernde Blutungen auftreten. Bei anderen Frauen kdnnen die Blutungen seltener
werden oder ganz ausbleiben (etwa 1 von 5 Frauen). Information, Beratung und die Benutzung eines Blutungs-
kalenders kann die Akzeptanz des Blutungsverhaltens der Frauen erhdhen. Eine Beurteilung der vaginalen Blu-
tungen sollte ad hoc erfolgen und kann eine Untersuchung zum Ausschlul gynakologischer Erkrankungen oder
einer Schwangerschaft umfassen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

4.5.1 Wechselwirkungen

Arzneimittelinteraktionen, die eine erhdéhte Clearance von Sexualhormonen verursachen, kdnnen zu Durch-
bruchblutungen und Versagen des Konzeptionsschutzes fiihren. Der Mechanismus dieser Wechselwirkungen
scheint in den leberenzyminduzierenden Eigenschaften dieser Substanzen begrindet zu sein. Mit Implanon
wurden keine spezifischen Interaktionsuntersuchungen durchgefiihrt. Aufgrund von Berichten Uber Interaktio-
nen bei Verwendung anderer Kontrazeptiva (hauptsachlich kombinierte Kontrazeptiva, aber auch in Einzelfallen
Gestagen-Monopraparate) kdnnen Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Verwendung von folgenden Substan-
zen erwartet werden: Hydantoinen, Barbituraten, Primidon, Carbamazepin oder Rifampicin; mdglicherweise
bestehen auch Wechselwirkungen mit Oxcarbazepin, Rifabutin, Troglitazon und Griseofulvin. Eine maximale
Enzyminduktion tritt im allgemeinen erst nach 2 bis 3 Wochen auf, kann dann aber nach Beendigung der Be-
handlung fur die Dauer von mindestens 4 Wochen bestehen bleiben.

Frauen, die mit enzyminduzierenden Arzneimitteln behandelt werden, sollte empfohlen werden, voribergehend
eine zusatzliche Barrieremethode oder eine andere nichthormonale schwangerschaftsverhitende Methode an-
zuwenden.
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4.5.2 Labortests

Daten von kombinierten oralen Kontrazeptiva haben gezeigt, dall Steroide die Ergebnisse bestimmter Labor-
tests, einschlieRlich biochemischer Parameter der Leber-, Schilddrisen-, Nebennieren- und Nierenfunktion,
Plasmaspiegel von (Trager-)Proteinen (z. B. kortikosteroidbindendes Globulin und Lipid/Lipoproteinfraktionen),
Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels sowie der Blutgerinnung und Fibrinolyse beeinflussen kdnnen. Die
Werte bleiben jedoch im Regelfall im Normbereich. In welchem Ausmal dies auch auf Gestagen-
Monopraparate zutrifft, ist nicht bekannt.

4.6 Anwendung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit

Tierversuche haben gezeigt, dal® sehr hohe Dosen gestagenartiger Substanzen zu einer Maskulinisierung des
weiblichen Foétus flihren kdnnen. Ausgedehnte epidemiologische Studien haben weder ein erhéhtes Risiko von
Geburtsschaden bei Kindern, deren Mitter vor der Schwangerschaft OCs (orale Kontrazeptiva) angewendet
haben, noch teratogene Effekte gezeigt, wenn OCs wahrend der Schwangerschaft irrtiimlich angewendet wur-
den. Obwohl dies wahrscheinlich fir alle OCs zutrifft, ist nicht klar, ob dies auch fir Implanon gilt. Arzneimittel-
sicherheitsdaten zu verschiedenen Desogestrelhaltigen kombinierten OCs (Etonogestrel ist ein Metabolit von
Desogestrel) weisen nicht auf ein erhdhtes Risiko hin.

Es sind weder Daten zur Sicherheit der Anwendung von Implanon in der Stillzeit verfligbar noch tber den Effekt
von Implanon auf die Laktation. Da Etonogestrel in der Muttermilch nachgewiesen werden konnte, sollte Impla-
non, wie jedes andere hormonale Kontrazeptivum, in der Stillzeit nach Mdéglichkeit nicht eingesetzt werden. Stil-
lende Miitter sollten Implanon nur anwenden, wenn der mégliche Nutzen das Risiko fir den Saugling uberwiegt.
Die Entwicklung und das Wachstum des Sauglings sollten unter diesen Umsténden gut Gberwacht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Keine bekannt.

4.8 Nebenwirkungen

Die nachfolgenden Nebenwirkungen wurden wahrend der klinischen Prifung mit Implanon berichtet und vom
Prifarzt als gesichert, wahrscheinlich oder méglich im Zusammenhang mit der Behandlung beurteilt.

Nebenwirkungen mit einer Haufigkeit > 5 %:
Akne, Kopfschmerzen, Zunahme des Kérpergewichts, Schmerzen oder Spannungsgefihle in der Brust.
Nebenwirkungen mit einer Haufigkeit > 2,5 % <5 %:

Alopezie, depressive Verstimmungen, Stimmungsschwankungen, Veranderungen der Libido, Abdominalsch-
merzen, Dysmenorrhoe.

In seltenen Fallen wurde ein klinisch relevanter Blutdruckanstieg wahrend der Anwendung von Implanon beob-
achtet.

Die Implantation oder das Entfernen von Implanon kann eine Quetschung, leichte lokale Irritationen, Schmerz
oder Jucken hervorrufen. Gelegentlich kann es zu einer Narbe kommen.
4.9 Uberdosierung

Das vorhandene Implantat ist vor dem Einsetzen eines neuen stets zu entfernen. Es sind keine Daten hinsicht-
lich Uberdosierung mit Etonogestrel verfligbar.

Generell ist tiber schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen im Falle einer Uberdosis von Kontrazeptiva noch
nicht berichtet worden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe:
Gestagene/ATC-Code: GO3A C08
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Implanon ist ein biologisch nicht abbaubares Implantat zur subkutanen Applikation, das Etonogestrel enthalt.
Etonogestrel ist der biologisch aktive Metabolit von Desogestrel, einem in oralen Kontrazeptiva haufig einge-
setzten Gestagen. Es ist strukturell vom 19-Nortestosteron abgeleitet und weist eine hohe Bindungsaffinitat zu
den Gestagenrezeptoren der Zielorgane auf.

Die kontrazeptive Wirkung von Implanon beruht primar auf einer Hemmung der Ovulation. Ovulationen wurden
in den ersten zwei Jahren der Anwendung nie, im dritten Jahr nur selten beobachtet.

Neben der Hemmung der Ovulation bewirkt Implanon auch eine Veranderung des Zervikalschleimes, wodurch
die Passage der Spermien verhindert wird. Klinische Studien wurden mit Frauen zwischen 18 und 40 Jahren
durchgefiihrt. In diesen Studien konnte gezeigt werden, dal} in der untersuchten Population der Implanon-
Anwenderinnen mit einer Gesamtexposition von 59.800 Zyklen keine Schwangerschaften auftraten. Der Drei-
jahres-Pearl-Index ist Null (95 % Vertrauensintervall 0,00 — 0,08). Dieser hohe Schutz vor Schwangerschaft wird
vor allem deshalb erreicht, weil, im Gegensatz zu OCs (oralen Kontrazeptiva), die kontrazeptive Wirkung von
Implanon nicht von einer regelmafigen Tabletteneinnahme abhangig ist.

Die kontrazeptive Wirkung von Implanon ist reversibel, was sich durch eine rasche Normalisierung des Men-
struationszyklus nach der Entfernung des Implantats zeigt. Obwohl die Ovulation durch Implanon gehemmt
wird, wird die ovarielle Aktivitat nicht vollstandig unterdriickt. Die mittleren Estradiolkonzentrationen bleiben
oberhalb der Werte der friihen Follikelphase. In einer Zweijahresstudie an 44 Implanon-Anwenderinnen wurde
die Knochendichte mit einer Kontrollgruppe von 29 IUD-Anwenderinnen verglichen und keine unerwiinschten
Einflisse auf die Knochenmasse beobachtet.

Wahrend der Anwendung von Implanon sind keine klinisch relevanten Wirkungen auf den Lipidmetabolismus
beobachtet worden. Die Anwendung von gestagenhaltigen Kontrazeptiva kann einen Einflu auf die Insulinre-
sistenz und Glukosetoleranz haben.

In klinischen Studien konnte auRerdem gezeigt werden, dal} bei Implanon-Anwenderinnen die Menstruations-
blutungen oft weniger schmerzhaft waren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach dem Einsetzen von Implanon wird Etonogestrel rasch in die Blutzirkulation resorbiert.

Ovulationshemmende Plasmakonzentrationen werden innerhalb eines Tages erreicht. Die maximalen Plasma-
spiegel (zwischen 472 und 1270 pg/ml) werden innerhalb 1 bis 13 Tagen erreicht.

Die Wirkstofffreisetzung des Implantats sinkt mit der Zeit. Aus diesem Grund nehmen die Plasmakonzentratio-
nen wahrend der ersten Monate schnell ab. Am Ende des ersten Jahres wird eine durchschnittliche Konzentra-
tion von ca. 200 pg/ml (150 — 261 pg/ml) gemessen, die bis Ende des dritten Jahres langsam auf 156 pg/ml
(111 = 202 pg/ml) absinkt.

Die beobachteten Schwankungen der Serumkonzentrationen kdnnen teilweise auf unterschiedliches Kdrperge-
wicht zurlickgefiihrt werden.

Verteilung

Etonogestrel wird zu 95,5 — 99 % an Plasmaproteine, vorwiegend an Albumin und in geringerem Mal3e auch an
sexualhormonbindendes Globulin, gebunden. Das zentrale bzw. gesamte Verteilungsvolumen betragt 27 | bzw.
220 I. Diese Werte bleiben wahrend der gesamten Anwendungsdauer von Implanon stabil.

Metabolismus

Etonogestrel unterliegt der Hydroxylierung und Reduktion. Die Metaboliten werden zu Sulfaten und Glukoroni-
den konjugiert. Tierstudien haben gezeigt, dal® der enterohepatische Kreislauf zur Gestagenaktivitat von Etono-
gestrel wahrscheinlich nicht beitragt.

Elimination

Nach intravendser Administration von Etonogestrel betragt die durchschnittliche Eliminationshalbwertszeit ca.
25 Stunden. Die Plasmaclearance liegt bei ca. 7,5 I/Stunde. Beide Werte bleiben wahrend der Anwendung von
Implanon konstant. Die Ausscheidung von Etonogestrel und dessen Metaboliten, in Form von freien Steroiden
oder als Konjugate, erfolgt Gber den Urin und die Fazes (Verhaltnis 1,5: 1).
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Nach oraler Verabreichung von Desogestrel an stillende Frauen wird der aktive Metabolit Etonogestrel mit einer
Milch/Serum-Ratio von 0,37 — 0,55 in die Muttermilch ausgeschieden. Basierend auf diesen Werten wird ange-
nommen, dafd pro kg Kérpergewicht des Sauglings maximal 2,6 — 3,7 % der taglichen Dosis (bezogen auf kg
Korpergewicht der Mutter) vom Saugling aufgenommen werden konnte.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In toxikologischen Studien wurden, unabhangig von der Art der Anwendung, keine Effekte aulier jenen, die
durch die hormonalen Eigenschaften von Etonogestrel erklart werden kénnen, beobachtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Hilfsstoffe
Implantat
Innen: Poly(ethylen-co-vinylacetat) 28 % Vinylacetat

AuBen: Poly(ethylen-co-vinylacetat) 14 % Vinylacetat

6.2 Inkompatibilitaten

keine

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Entsprechend der in den Lieferlandern festgelegten Haltbarkeitsdauer.

Implanon darf nach Ablauf des auf dem Behaltnis angegebenen Verfallsdatums nicht mehr eingesetzt werden.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Packung enthalt 1 Implantat (4 cm Lange und 2 mm Durchmesser) in der Kanlle eines sterilen Einweg-
Applikators. Der Applikator besteht aus einem Acrylnitril-butadien-styrol-Kdrper mit einer rostfreien Stahlnadel
und einem Polypropylen-Schutz. Der Applikator, der das Implantat enthalt, ist in eine Blisterpackung aus trans-
parentem Polyethylenterephtalatglycol, verschlossen mit beschichtetem Papier, eingesiegelt.

6.6 Hinweise fir die Handhabung und Entsorgung

Siehe 4.2 (Dosierung, Art und Dauer der Anwendung).

7. Name/Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers

Eurim-Pharm Arzneimittel GmbH
Am Ganslehen 4-6

83451 Piding

Tel.: 08651/704-0

8. Zulassungsnummer

51026.00.00

9. Datum der Zulassung/ Verlangerung der Zulassung
19.07.2001

10. Stand der Information
10. Méarz 2000
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11. Verschreibungsstatus/ Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig
Dieses Arzneimittel enthalt einen Stoff, dessen Wirkungen in der medizinischen Wissenschaft noch nicht allge-

mein bekannt sind. Der pharmazeutische Unternehmer hat deshalb der zustandigen Bundesoberbehdérde einen
Erfahrungsbericht nach § 49 Abs. 6 AMG vorzulegen.
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