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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI CRUNUN ADI
NEXPLANON 68 mg Implant
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

NEXPLANON, radyoopak, biyolojik olarak parcalanmayan, yalmzca progestagen igeren,
steril olarak esnek implanta yiiklenmis, kullanima hazir, tek kullanimlik bir aplikatordiir.

Her radyoopak implant 68 mg etonogestrel icerir; salim hizt 5-6 hafta boyunca yaklastk 60-70
mikrogram/giin’diir ve ilk yilin sonunda yaklagik 35-45 mikrogram/giin, ikinci yihin sonunda
yaklagik 30-40 mikrogram/giin ve liclincli yilin sonunda yaklagik 25-30 mikrogram/ glin
diizeyine diiser. Yeni gelistirilmis aplikator tek elle kullamiimak ve implantin deri-altina dogru
bir sekilde yerlestirilmesini kolaylastirmak igin tasarlanmistir,

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz,
3. FARMASOTIK FORM
Subdermal kullanim igin implant.

Radyoopak, biyolojik degredasyona ugramayan, beyaz-kirli beyaz, yumusak, 4 cm uzunlukta
ve 2 mm ¢apmda esnek ¢ubuk.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar
Kontrasepsiyon

4.2. Pozoloji ve nygulama sekli
Pozoloji/uyguiama sikhg ve siiresi

NEXPLANON yerlestirilmeden dnce gebelik olasiligr dislanmahdir

Implant1 yerlestirecek doktorlarin NEXPLANON aplikatériiniin ve implantmm yerlestirme-
¢ikarilma tekniklerine hakim olabilmek i¢in bir egitim almalan ve uygun kosullarda implant
verlestirmek ve ¢ikarmadan 6nce damsmanhik istemeleri siddetle onerilir. Implantin
yertestirilme ve ¢ikarilmas: ile ilgili ek bilgi ve daha ayrnintily yonergeler istendigi taktirde
ticretsiz olarak gonderilecektir (Merck Sharp Dohme Ilaglar Ltd. Sti. Esentepe / Istanbul
Telefon no: 0212 336 10 00)

Implant yerlestiriimeden 6nce, "NEXPLANON nasi] yerlestirilir’ ve ‘NEXPLANON nast]
cikarilir® boéltimlerindeki  verlestirme ve ¢karma talimatianim  dikkatlice okuyunuz  ve
uyeulayimz.



NEXPLANON nast kullaniliv:

NEXPLANON uzun etkili bir hormonal kontraseptiftir. Derialtina tek bir implant yerlestirilir
ve U¢ yil boyunca orada birakilabilir, Yerlestirildigi tarihten sonra. en fazla {i¢ vil i¢inde
implant1 ¢tkanmz. Kullanicl, herhangi bir zamanda NEXPLANON cikarmak isteyebilecegi
ve implantin {i¢ yildan daha uzun slire kullamlamayaca@ konusunda bilgilendiriimelidir.
Hekimler kilolu kadinlarda implanti daha erken degistirmeyi diistinebilir (bkz. '4.4 Ozel
kullanim uyarilarn ve dnlemleri 'Uyarilar' bsliimii). Implant ¢ikarildiktan hemen sonra yeni bir
implantin  yerlestirilmesi  kontrasepsiyonu  siirdiirecektir. Eger kadin NEXPLANON
kullanimina devam etmek istemez fakat gebelikten korunmaya devam etmek isterse, baska bir
kontraseptif ydntem &nerilmelidir.

NEXPLANON implantimin  basartlt bir sekilde kullanilabilmesi ve daha somra da
¢ikanlabilimesi i¢in, implant deri altina, talimatlara uygun sekilde, dikkatlice ve dogru olarak
yetlestirilmelidir. Eger implant talimatlara uygun sekilde ve dogru zamanda yerlestirilmezse
(bakinz " NEXPLANON ne zaman yerlestivilir' ve " NEXPLANON nasil yerlestirilir”), bu
durum istenmeyen gebelikle sonuglanabilir.

NEXPLANON implanti, biseps ve triseps kaslan arasmdaki bag dokusunun derinliklerinde
yer alan bityilk damarlarin ve sinirlerin zarar gérmemesi igin, kolun {ist béltimiiniin i¢ tarafina
subdermal olarak, derinin hemen altina yerlestirilmelidir.

Yerlestirilme tamamlandiktan hemen sonra, implantin varlifi palpasyonla dogrulanmahdir,
Implantin palpe edilemedigi durumlarda ya da implantin varhgindan kusku duyuldugu zaman,
dogrulama i¢in diger yontemlere basvurulmalidir (bkz. bodlim ‘NEXPLANON nasil
verlestivilir’). Implantin varlifn dogrulamincaya kadar kadina, hormonal olmayan bir
kontraseptif yontem kullanilmas: énerilmelidir.

NEXPLANONun ambalajinda kadinm, implantin seri numarasini yazaca@ bir Kullame
Kart1 vardir. Doktorlardan da Kullanier Karti'na implantin yerlestirilme tarihini, hangi kola
yerlestirildigini ve ¢ikarilmasi amaglanan tarihi kaydetmeleri istenmektedir. Ambalajda ayrica
doktorlann seri numarasimi kaydetmeleri i¢in yapiskanli etiketler de vardir.

NEXPLANON ne zaman yerlestirilir:
ONEMLI: Implant yerlestirilmeden once gebelik olasihgim ortadan kaldiriniz.

Yerlestirilme isleminin ne zaman yapilacagi, asagida belirtildigi fizere kadinin yakin
zamandaki kontrasepsiyon hikayesine baghdu:

Oncesinde hormonal kontrasepsivon kullamimadigmda
Implant, kadmin kanamasi devam ediyor olsa bile menstrilal siklusun 1. giinii (imenstrilasyon
kanamasimim itk glinii} ve 5. glinii arasinda yerlestirilmelidir.

Lger yerlestirme onerildigt sekilde yapilirsa, ilave kontrasepsiyon gerekli degildir, Liger
verlestirme i¢in dnerilen zamandan sapilirsa, kadina vyerlestirme sonrasi 7 giine kadar bir

bariver yontem kullantmas: tavsive edilmelidir, Eger halthazirda iliskive girilmisse. gebelik
olasthr dislanmalidir.



Kontraseptif vontemden NEXPLANON ‘a gegis

Kombine hormonal kontraseptif yonteminden geg¢is vapilirsa (kombine oral kontraseptif’
(KOK), vajinal halka ya da transdermal flasier)

Implant tercihen, énceki KOK tedavisinin son etkin tablet (etkin madde iceren son tablet)
kullanim gintinden sonraki giin, fakat en ge¢ olarak tabletsiz donem veya onceki kombine
oral kontraseptifin en son plasebo tabletini takiben yerlestirilmelidir. Vajinal halka ya da
transdermal flaster kullamildifi durumlarda, tercihen flasterin ¢ikarildig: giin iginde olmak
lizere,en geg sonraki uygulama giinline kadar istenilen zamanda implant yerlestirilmelidir.

Eger verlestirme oOnerildigi sekilde yapilirsa, ilave kontrasepsiyon gerekli degildir. Eger
verlestirme igin Onerilen zamandan sapilirsa, kadma yerlestirme sonrasi 7 giine kadar bir
bariyer yéntem kullanilmas: tavsiye edilmelidir. Eger halihazirda iliskiye girilmisse, gebelik
olasiligr dislanmalidir.

Yalmzca-progestagen vonteminden gegis yapilirsa (orn. yalmzca-progestagen iceren dogum
kontrol hapt, enjekte edilebilen kontrasepiif. implant ya da rahim igi sistem { RIS)
Yalmzca-progestagen yontemlerinin bir¢ok c¢esidi oldugundan, implant asagidaki sekilde
yerlestirilmelidir.

e Enjekte edilebilen kontraseptifler: Planlanmis bulunan bir sonraki enjeksiyon giiniinde,
enjeksiyon yerine implant yerlestirilmelidir.

¢ Yalmzca-progestagen i¢eren dogum kontrol hapr: Kadin aym herhangi bir gliniinde
yalmzca-progestagen igeren dogum kontrol hapindan NEXPLANON kullanimina gegis
yapabilir. Implant, son tablet alimmdan sonraki 24 saat iginde yerlestirilmelidir.

e Implant/ Rahim i¢i sistem (RIS): Onceki implantin veya RiS'in cikanldigi aym giin
implant yerlestirilebilir,

LEger yerlestirme Onerildigi sckilde yapilirsa, ilave kontrasepsiyon gerekli degildir. Eger
yerlestirme i¢in dnerilen zamandan sapilirsa, kadina verlestirme sonrasi 7 giine kadar bir
bariyer yontem kullanilmasi tavsiye edilmelidir. Eger halihazirda iligkiye girilmigse, gebelik
olasiligt dislanmalidir.

Diistik veya kiirtaj sonrasinda

e [k wrimester: Ilk trimesterdeki diisiik ve kiirtaj sonrast 5 giin icinde implant
yerlestiritmelidir.

e Ikinci trimester: Ikinci trimesterdeki diisiik ve kiirtaj sonrasi implant 21 ila 28. giinler
arasinda yerlestirilmelidir.

I:ger yerlestirme onerildigl sekilde yapilirsa, ilave kontrasepsiyon gerekli degildir. Eger
yerlestirme i¢in dnerilen zamandan sapilirsa, kadina verlestirme sonrast 7 gline kadar bir
bariyer yéntem kullamilmas: tavsiye edilmelidir. Eger halihazirda iligkiye girilmisse, gebelik
olasithgr diglanmalidir.

Dogum sonrasinda

o Emzirme durumunda: Implant dogum sonrasi dordiinet haftadan sonra yerlestirilmelidir
(bkz. BoKIm 4.6 “Gebelik ve laktasyon™). Kadinlara verlestirme sonrasi 7 giine kadar bir
bariyer yontem kullamlmast énerilmelidiv, ger halihazirda ihiskiye girilmisse, gebelik
olasthgr dislanmahidir,



e DPmzirmeme durumunda: Implant dogum sonrast 21 ila 28. glinler arasinda
yerlestiriimelidir. Eger yerlestirme onerildigi sekilde yapilirsa, ilave kontrasepsiyon
gerekli degildir. Eger implant dofum sonrast 28 glinden sonra yerlestirilirse, kadina
yerlestirme sonrast 7 giine kadar bir bariyer yontem kullaniimasi tavsive edilmelidir. Eger
halihazirda iligkiye girilmisse, gebelik olasilign dislanmalidir.

Uygulama sekli
NEXPLANON nasi yerlestirilir:

NEXPLANON implantiun  bagarili bir  gekilde kullanilabilmesi ve daha sonra da
¢ikarilabilmesi ig¢in, talimatlara gore dikkatlice ve dogru olarak subdermal yerlestirilmesi
gerekir. Yerlestirilme sonrast gerek doktor gerekse kadin implants palpasyonla, yerlestirildigi
verde hissedebilmelidir.

implant derinin hemen altina subdermal olarak yerlestirilmelidir. Implant cok derine
yerlestirilirse, sinirler veya damarlar zarar gérebiliv, Implant ¢ok derine veya hatalt olarak
yerlestirilirse, parestezi (sinir hasarina bagl) veya yerlestirildigi yerden uzaklasma (kas
igerisine veya fasyaya yerlestirilmesine bagl) ve seyrek olarak damar igerisine yerlestirilme
goriilebilir. Dahasi implant ¢ok derine yerlestirildiginde, palpe edilemeyebilir ve implantin
nerede bulundugunun anlagilmast ve/veya gikarilmas: zor olabilir.

NEXPLANON un yerlestirilmesi, aseptik kosuilar altmmda ve yalnizca, prosediirii bilen bir
doktor tarafindan gergeklestirilmelidir. Implantin yerlestirilmesi yalnizea, implantin énceden
yitklenmis oldugu aplikatdr ile ger¢eklesmelidir.

Derinin hemen altindaki ignenin yerinin ve hareketlerinin kenardan net bir sekilde
goriilebilmesi i¢in doktorun, tim yerlestirilme iglemini oturdu@n yerde yapmasi énerilir.

o Kadin, genellikle kullanmadi@i kolu dirsekten biikiilmus ve disa dogru dénmis durumda
muayene masasina yatiritimalr ve el bilegi kulagina paralel olarak ya da ¢li basina yakin
olacak sekilde durmahdir (Sekil 1).

Sekil 1

o  Kadimn kullanmadi@ kolunun st b&liimiiniin i¢ taralinda. humerus medial epikondilinin
yaklasik 8-10 cm yukarismda olan yerlestirilme yeri belirlenmelidir (Sekil 2). Implant,
triseps ve biseps kaslarmn arasindaki oluga, subkutanéz dokunun altinda bulunan biyiik
kan damarlart ve sinirlerden kaginmak i¢in derinin hemen aluna subdermal olarak
verlestirilmelidir (bakiniz boltim "4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri. Uvarilar™.

e Steril bir garet kalemivie birincisi implantin yerlestirilece@i yvere, ikineisi bunun birkag
santimetre proksimaline olmak Gizere iki isaret kovulmahdir (Sekil 2). Tkinei isaret daha
sonra. verlestivilme islemy sirasinda v6n gosteren bir kilavaz olarak kullantlacaktir.
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Sekil 2

Yerlestirme yeri antiseptik bir soliisyon ile temizlenmelidir.

Yerlestirme yerine anestezi uygulanmaldir. (6rnegin, hemen deri altina, planlanan
yerlestirme kanali boyunca % 1°lik 2 m} lidokain enjekte edilerek veya anestezik spreyle).

Steril tek kullanimlik NEXPLANON aplikatér i¢eren implant blisterinden ¢ikartlmalidir.
Eger sterilitesinden stiphe edilirse, aplikatér kullanilmamalidir,

Aplikatori, ignenin hemen yukarisinda olan, yiizey bélgesinden tutunuz. Ok yéniinde
gosterildigi tzere horizontal olarak kaydirarak ignenin tzerindeki koruyucu saydam
kapagi c¢ikarimz (Sekil 3). Eger kapak aplikatérden kolayca ayrilmiyorsa, aplikator
kullamlmamalidir. [gnenin ucundan iceriye bakildipinda, beyaz renkli implants
gorebilirsiniz. 1gne geri cekilip implantin aplikatérden zamanindan 8nce serbest
kalmasm saglayacagindan, igneyi deri altina tiimiiyle sokuncaya kadar mor renkli
sitrgitye dokunmayimz.

Mor renkli siirgli

Sekil 3

Yerlestirme yeri ¢evresindeki deri, bosta olan elin bas ve isaret parmad ile gerilir (Sekil
43,
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Sekil 4

\.

igne, ucu deriyle yaklasik 30°C ag1 yapacak sekilde deriye batirilir. (Sekil 5).

Sekil 5

Aplikatdr agagiya dogru indirilip yatay konuma getirilir. Deri ignenin ucuyla kaldirilirken
(Sekil 6), igne tim uzunlugu boyunca ileriye dogru kaydirilmalidir. Hafif bir direng
hissedilebilir ama asin giic kullamlmamahidir. igne deri altima tamamen girmezse,
implant gereken sekilde yerlestirilemeyecektir.

Eger oturuyorsamiz ve yukaridan DEGIL DE kenardan aplikatére bakiyorsaniz,
ignenin harcketini en iyi sekilde girebilirsiniz. Bu pozisyonda derinin hemen
altindaki ignenin yerlesme yerini ve hareketini net olarak gérebilirsiniz.

)
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Sekil 6

Tam olarak yerlegen 1gne ile aplikatdrit aym pozisyonda tutunuz. Eger gerckirse, prosediir
siiresince aplikatdri aym pozisyonda tutmak igin serbest olan elinizi kullanabilirsiniz.
Mor renkli stirgtintin kilidini, hafif¢e agsagiya dogru bastirarak a¢iniz. Duruncaya kadar
slirgiiniin tamamini arkaya dogru cekiniz (Sekil 7). Implantimz simdi deri alundaki en son
pozisyonunundadir ve igne aplikaldrin gévdesi igerisinde kilitlidir, Aplikatér simdi
cikanlabilir. Eger aplikatér bu prosediir bovunca aym pozisyonda kalmazsa veva
mor stirgit arkayva dogru tamamen c¢ekilmezse, mmplant  gercken sckilde
verlesmeveeektir.



Sekil 7

Kadimin koluna implantin yerlestirilmesinden hemen sonra her zaman implantin
varh palpasyon ile kontrol edilmelidir. Implantin her iki ucu da palpe edilerek, 4 cm
uzunlugundaki cubugun varligt dogrulanabilir. (Sekil 8).

Sekil 8

Eger implant palpasyonla hissedilemezse veya varhifindan giiphe duyulursa,

Aplikatsér kontrol edilir. Igne tamamen geri ¢ekilmeli ve sadece obturatériin mor ucu
goriinmelidir,

Implantin varligin teyit etmek igin diger yontemler kullanilmalidir. Uygun yéntemler: iki
boyutlu rdntgen, bilgisayarli tomografi (BT). dogrusal-dizilimli, yiksek frekansh (10
MHz veya daha yliksek) bir transduserle ultrason taramasi (US) veya manyetik rezonans
(MR). Implantin lokalizasyonu amaciyla BT, US veya MR kullanmadan &nce, talimat
almak tzere lokal NEXPLLANON tedarikgisine damisilmas: Onerilir. Bu goriintiileme
yontemleriyle bir sonug alinamazsa, implantin deri aitinda durdagunun, hastadan alinan
kan drnegindeki etonogestrel dilzeyi sl¢ilerek dogrulanmasi onerilir. Merck Sharp Dohme
bu durumda, uygulanacak uygun prosediir konusunda bilgi saplayacaktir. implantin
verinde durdugu dogrulanana kadar, hormonal olmayan bir kontraseptif yintem
kullanmiimahidir.

Yerlestirme yerinin {izeri, kiiglik bir yapiskan bandajla kapatiliv. Kadindan, implanti palpe
clmesi istenir.

Ekimoz lar énlemek i¢in siks bir bicimde steril bandaj yapihir. Kadin siki bandaj 24 saat
sonra ve kiigiik bandajr 3-5 giin sonra yerlestirme yerinden ¢ikarabilir.

Kullanicr Kart deldurulmahve saklamast i¢in kadina verilmelidir. Ayni zamanda
vapiskanh etiketler de doldurulmal ve kadimm uibbt kavidina eklenmehdir.



e  Aplikatér sadece tek kullammhktir ve biyolojik atiklarm yok edilmesine iligkin yerel
diizenlemelere uygun olarak atiimalidir.

NEXPLANON nasil ¢rkardir:

Implantin ¢ikarilmasina bastanmadan énce doktor, NEXPLANON ‘nun yerini 6grenmek i¢in
Kullamic1  Kart'na bakmalidir,  [mplantin - koldaki yeri, palpasyonla tam olarak
dogrulanmalidir,

Implant palpe edilemiyorsa, varligini dogrulamak icin iki-boyutlu réntgen kullamlabilir. Palpe
edilemeyen bir implantin yeri, ¢ikarma islemi éncesinde mutlaka belirlenmelidir. Bilgisayarh
tomografi (BT), dogrusal-dizilimli, yiiksek frekanshh (10 MHz veya daha yiiksek) bir
transduserle ultrason taramasi (US) ya da manyetik rezonans goriintlilemest (MR), uygun
yontemlerdir. Eger bu goriintiileme yéntemleriyle sonug alinamazsa, implantin dogrulanmast
amaclyla kanda etonogestrel seviyesi tayini yapilabilir. Daha fazla yol gosterici bilgi i¢in
Merck Sharp Dohme ile iletisim kurulabilir.

Palpe edilemeyen bir implantin yeri saptandiktan sonra ¢ikarma iglemi, ultrason kilavuzlugu
altinda yapilabilir.

Seyrek de olsa, implantin yerlestirildigi yerden bagka bir yere go¢ ettigi bildirilmektedir;
implant ¢ok derinlere yerlestirilmedigi siirece bu yer degistirme genellikle, orijinal
pozisyonuyla karsilastirildiginda pek azdir (bkz. bslim 4.4.0zel kullamm uyariar ve
Onlemleri “Uyarilar™). Cok derine yerlestirilmis bir implantin palpasyonla, US ve/veya MR ile
lokalizagyonunun saptanmasi zor olabilir ve ¢ikarilmasi i¢in daha biiyiik bir insizyon ve daha
fazla zaman gerektirebilir,

Implant, yalmzca aseptik kosullar altinda ve ¢ikarma teknigini bilen bir doktor tarafindan
cikarilmahidir.

Implantin lokalizasyonu tam olarak bilinmeksizin, eksplorasyon amaciyla cerrahi
girisimlere basvurulmasi kesinlikle diisiiniilmemelidir.

Derine yerlestirilmis implantlar, koldaki derin sinirlere ve damarlara zarar verilmemesi igin
dikkatlice ve kol anatomisini bilen doktorlar tarafindan ¢ikariimalidir.

implant ¢ikartlamiyorsa, daha fazla yol gdsterici bilgi i¢in Merck Sharp Dohme ile iletisime
gecilmelidir,

e Insizyon alan: temizlenir ve antiseptik uygulamir. Palpasyonla implantin yeri saptanir ve
distal ucu (dirsege en yakin ug) drnegin steril bir kalemle isaretlenir (Sekil 9).

J

Sckil 9



o Koldaki, insizyon yapilacak isaretli bdlgeye (8rnegin 0.5-1 ml % 1’lik lidokain ile)
anestezl uygulanir (Sekil 10). Deri yiizeyine yakm durmasini saglamak igin lokal anestetik
ajarn implantin altina enjekte edildiginden emin olunmahidir.

Sekil 10

o Implanti sabitlemek igin proksimal uca bastmlir (Sekil 11); implanun distal ucunu
gésteren ¢ikinti ortaya ¢ikabilir. Implantin distal ucundan baglayarak, dirsege kadar 2
mm.'lik longitudinal insizyon yapilir.

\
Sekil 11

o Implant insizyona dogru ucu gériniinceye dek yavasea itilir. Implant forseps (lercihen
egri mosquito forseps) ile tutulur ve implant gikarihir (Sekil 12).

Sekil 12

e Implantin ¢evresi bir doku kilifiyla kusatilmssa, bu kilifta bir insizyon yapihr ve implant
bir forsepsle tutularak ¢ikartilic(Sekil 13 ve 14).
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Sekil 13 Sekil 14

e Eger insizyonda implantin ucu gérlinmez ise, insizyon igine yavas¢a bir forseps
yerlestiriliv (Sekil 15). Forseps diger ele dogru cevrilir (Sekil 16). Ikinci bir forseps ile
implant cevresindeki doku dikkatlice aynlir ve implant tutulur (Sekil 17). Daha sonra
implant ¢ikarilabilir,

Sekil 15 Sekil 16 Sekit 17

o Uzunlugu 4 cm olan implantin tamamen ¢ikanlmig oldugunu teyit etmek igin, uzunlugu
Slgtilerek dogrulanir. Eger implantin bir par¢ast (4 cm.den daha az) ¢ikarsa, kalan parca
"NEXPLANON nasil ¢ikarilr” bolimiindeki talimatlar dogrultusunda ¢ikantmalidir.

e Eger kadin NEXPLANON kullanimina devam etmek isterse, eski implant ¢ikartldikian
sonra ayni insizyon yeri kullanilarak derhal yeni bir implant yerlestirilebilir (Boltim 4.2
*NEXPLANON nasii degistirilir™)

o Implant gikarldiktan sonra, insizyon yeri steri-strip ile kapatilir ve yapiskanl bir bandaj
uygulanr,

¢ Morluklart 6nlemek igin siki bir bigimde steril bandaj yapilir. Kadin siki bandaji 24 saat
sonra ve kiiciik bandajt 3-5 gfin sonra ¢tkarabilir.

NEXPLANON yenisivie nasil degistivilebiliv:

Onceki implant ¢ikarildiktan sonra hemen vyenisi yerlestirilebilir. Bu islem béliim 4.2
“NEXPLANON nasil yerlestirilir” kisminda anlatilan verlestirme prosedtirtiyle aynidir.

Yeni implant aym kola ve dnceki implantin gikamldign aym  insizvon  yeri boyunca
verlestirilebifir, Yeni bir implant aynt insizyonia yerlestirilecekse. verlestirilecegi yer bir
ancstetik ajan (Smegin 2 ml %1 lidekain). insizyon baglangicinda itbaren  “yerlestivihme



kanali” boyunca enjekte edilerek anestezi uygulanir ve yerlestirme talimatindaki bundan sonra
gelen basamaklar izlenir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yvetmezligi: Bobrek/karacier yetmezligi olan hastalar ile ilgili herhangi
bir ¢alisma yoktur.

Pediyatrik popiilasyon: Addlesanlardaki pozoloji, yetigkinleriyle aymdir. NEXPLANONun
etkililigi ve gilivenliligi, Ureme donemindeki kadinlarda kanitlanmistir. Etkililik  ve
givenliligin, puberte ddnemi sonrast adolesanlar i¢in aynt olmast beklenmektedir.
NEXPLANON’un menarg dénemi oncesi kullanimi endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon: Bu popiilasyonda herhangi bir kullanimi yoktur.

4.3, Kontrendikasyonlar

Yalmzca progestagen igeren kontraseptifler agagidaki kosullarin herhangi birinin varhiginda
kullamlmamalidir. NEXPLANON kullamm sirasinda bu durumlardan herhangi biri ortaya
¢tkarsa, lirliniin kullanimi hemen durdurulmalidir,

Bilinen veya stiphelenilen gebelik.

Aktif vendz tromboembolik bozukluk.

Bilinen veya stiphe edilen, cinsel steroidlere duyarli kotii huylu hastaliklar (maligniteler).
Karaciger timdérlerinin varlhigi veya dykiisi (benign veya malign)

Uzun stire karaciger fonksiyon degerlerinin normale donmedigi ciddi karaciger hastahgs
ya da Oykiisii.

Tany konmanus vajinal kanama.

e NEXPLANON igindeki etkin maddeye ya da yardimer maddelerden herhangi birine kars
asir1 duyarlilik.

4.4, Ozel kullanmim uyardanr ve nlemleri
Uyarilar:

Asagidaki durum / risklerden herhangi biri ortaya ¢iktifinda, her kadin i¢in progestagen
kullanimin yararlar1 ile olast riskleri degerlendirilmeli ve NEXPLANON kullammina
baglamadan 6nce kadin ile konusulmalidir. Bu durumlardan herhangi birinin artmass,
siddetlenmesi ya da ilk kez ortaya ¢ikmas: halinde kadin, doktora bagvurmalidir. Daha sonra
doktor NEXPLLANON kullamimina devam edilip edilmeyecegine karar vermelidir.

° Meme kanseri riski genel olarak yas ile artmaktadir. (Kombine) oral kontraseptifierin
(OK} kullanim: sirasinda meme kanseri tanisi riski hafif diizeyde artmakiadir. Bu risk
artis1 OK kullanimiun kesilmesinden sonraki 10 yil icinde yavasea ortadan kalkar ve
kullanmm siiresi ile iliskili degildir, fakat OK kullaniian yas ile iliskilidir. Kombine OK
kuilanan 10.000 kadinda tan1 konuimas: beklenen olgu sayisi (kesildikten sonra 10 yila
dek). aym yaglarda hi¢ kullanmanus yas gruplarina gére hesaplanmigtir: 4.5/4 (16-19
vas ). 17.5/16 (20-24 vyas), 48.7/44 (25-29 yas). 110/100 (30-34 vas). 180/160 (35-39
yas) ve 260/230 (40-44 vas). Yalmizca progestagen igeren kontraseptif ydntem
kullametlarimim - riski. muhtemelen  kombine OK kullapanlarm riski  ile  benzer
biiviikltiktedir., Bununla birlikte. bu yvéntemler icin elde edilen kamtlar ile sagl:klt bir
soauca varlmanstic, Tdm yasam bovu meme kansen riski ile karsilastinldifimda. OK
ile iliskili ofan risk artist distkiir, OK kolianscilar arasmda meme kanseri tams



konulmus olgularin, OK kullanmanus olgulara kiyasla daha az ilerlemis olgular olmasi
egilimi séz konusudur, OK kullanicilarinda gézlenen risk artiginin daha erken tam ve
OK biyolojik etkilerinden ya da her ikisinden kaynaklanmas: ofasidir.

Akut veya kronik karaciger fonksiyonu bozukluklart meydana geldiginde, kadin
muayene olmak ve danigsmak icin doktoruna basvurmalidir,

Epidemiyolojik calismalar kombine OK kullanimi ile venéz tromboembolizm (VTE,
derin ven trombozu ve pulmoner emboli} insidans: artisint iliskilendirmistir. Ostrojenik
bileseni olmayan etonogestrelin (desogestrelin biyolojik olarak aktif metaboliti)
kontraseptif olarak kullanimi i¢in bu bulgunun klinik iliskisi bilinmemekle birlikte,
tanist konmus tromboz olgusunda implant ¢ikarilmalidir. Cerrahi ya da hastalik
nedeniyle uzun siire hareketsizlik durumunda da implantin ¢ikarilmas: distintilmelidir.
NEXPLANON'un yalnizca progestagen igeren bir kontraseptif olmasina ragmen, vendz
ve arteryel tromboembolizm riskini artirdi@n bilinen risk faktdrlerinin degerlendirilmesi
Snerilir. Tromboembolik bozukluk Sykiisti olan kadinlar rekiirrens olasih@ konusunda
bilgilendirilmelidir.

Radyoopak olmayan etonogestrel implant kullanan kadinlarda, akciger embolisi (bazen
dliimetl), derin ven trombozu, miyokart infarktlisii ve inme vakalarimi igeren ciddi
arteryel ve vendz tromboembolik olaylarin pazarlama sonrast raporlart mevcuttur.
NEXPLANON tromboz meydana geldiginde ¢ikarilmalidir.

NEXPLANON kullanimi sirasinda siirekli hipertansiyon ortaya ¢iktigmda ya da kan
basincinda anlaml bir artig antihipertansif tedaviye yeterhh yanit vermediginde,
NEXPLANON cikarlmahdir.

Progestagenler periferik insiilin direnci ve glukoz toleransini etkileyebilmekle birlikte,
yalmz progestagen igeren kontraseptifleri kullanan diyabet hastalarinda tedavi rejiminin
degismesini gerektirecek bir kanit yoktur. Bununla birlikte, diyabet hastast kadinlar
yalniz progestagen iceren kontraseptif kullamirken yakindan izlenmelidirler.
Hiperlipidemi tedavisi olan kadinlar, eger NEXPLANON kullanimmi segerlerse
vakindan takip edilmelidirler. Baz1 progestagenler [.LDL seviyesini yiikseltebilirler ve bu
durum hiperlipideminin kontroliiniin zorlagmasin agiklayabilir,

Ozellikle kloasma gravidarum &ykiisti olan kadinlarda, seyrek olarak kloasma ortaya
¢ikabilir. Kloasmaya yatkinlig: olan kadinlar, NEXPLANON kullaniken giines va da
UV 1sinlarma maruz kalmaktan kaginmalidir.

NEXPLANON'un kontraseptif etkisi, etonogestrelin plazma dizeyleri ile iliskilidir.
Plazma diizeyleri viicut agirlign ile ters orantibidir ve yerlestirildikten sonra zaman
gectikee azalir, Kilolu kadinlarda klinik deneyim 3 yil kullanim ile simirhdir. Bu nedenle
bu kadinlarda G¢lineti yildaki kontraseptif etkinin normal agirhiktaki kadmlardakinden
daha distik olabilecedi dustintlmelidir. Doktorlar kilolu kadinlarda implantin daha
erken degistirilmesini diistinebilirler.

Ozellikle *NEXPLANON  nasil  yerlestirilir’  boliimiindeki  yonergelere  gére
yerlestirilmediginde ya da lokal inflamasyonun sonucu, implant yerinden ¢ikabilir.

Baz1 nadir durumlarda, yva c¢ok derin ilk yerlestirmeye (ayni zamanda bkz. 4.2
‘NEXPLANON nasil yerlestirilir®) ve/veya dis etkilere (6rn: implantin manipule
edilmesi ya da temas igeren sporlar) bagh olarak yerlestirme alanindan baska bir yere
hareket edebilir, Bu tiir durumiarda implantin fokalizasyonu ¢ok zor olabilir ve ¢ikarma
islemi igin daha genis bir insizyon gerckebilir (ayni zamanda bkz, 4.2, "NEXPLANON
nasii ¢ikarihe™), Eger implant ¢ikanimazsa, kontrasepsivon ve progestagenle ilgili
istenmeyen etkilerin riski, kadmm istedigi zaman araligindan daha uzun stireli etkih
olabilirier.

Tim distik doz hormonal kontraseptiflerle. folikiler gelisim géridebiliv ve seyrek olarak
folikil pormal doneideki boyuta kadar biviimeye devany edebiliv, Genel olarak



bliytiyen foliktiller kendiliginden ortadan kalkar. Siklikla asemptomatiktirler; bazi
olgularda hafif karin agrisina neden olabilirler. Nadiren cerrahi girisim gerektirirler,

@ Yalmz progestagen igeren gelencksel kontraseptiflerin ektopik gebeligi oniemedeki
etkileri, bu yontemlerin kullamnu  siiresince ovilasyonlarin  siklhign ile iliskili
oldugundan, kombine OK tedavisi kadar iyi degildir. NEXPLANON ovulasyonu stivekli
olarak baskilamakla birlikte, amenore ya da karin agrist olan kadinlarda ayiric tanida
ektopik gebelik de dikkate alinmalidir.

e  Asapidaki durumlar gebelik ve cinsiyet steroidleri kullanuminda bildirilmigtir, fakat
progestagenlerle iligkisi saptanamamustir; kolestaz ile iligkili sanbk ve/veya kasinti,
safra kesesi tagi olusumu; porfiri; sistemik lupus eritematozus, hemolitik Uremik
sendrom; Sydenham koresi, gestasyonal herpes , otoskleroza bagh duyma kaybi ve
(kalrtimsal) anjiyoddem.

e Pediyatrik popiilasyon: Adolesanlarda uyarilar ve énlemlerin, yetiskinlerinkiyle aym
olmasi beklenmektedir.
fki yillik bir caligmada, 44 NEXPLANON kullanicisinda kemik mineral yogunlugu,
RIA kullanicis: 29 kadindan olusan kontrol grubu ile karsilastinldiginda, kemik kitlesi
izerinde herhangi bir advers etki gézlenmemistir. Etonogestrel implantlar, dstradiol
seviyelerini uzun siire etkilemediginden, addlesanlarm kemik mineral yogunlugu
tizerine herhangi bir etkisi beklenmemektedir.

Tibbi muayene/danmsmanlik:

NEXPLANON ilk olarak yerlestirilmeden ya da degistirilmeden 6nce tam bir tibbi &ykd
almmalhidir (t1bbi soygegmis) ve gebelik olmadigimdan emin olunmahidir. Kontrendikasyonlar
(Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar) ve uyartlar (Bolim 4.4.0zel kullanim uyarilar ve $nlemleri
‘Uyardar’y killavuzlugunda, kan basmcr éSlglilmeli ve fiziki muayene yapilmalidir.
NEXPLANON yerlestirilmesinden ti¢ ay sonra da bir muayene yapilmas: Onerilir. Bu
muayenede, kan basmei 6l¢iilmeli, sorular ve yakinmalar dinlenmeli ve istenmeyen etkiler
sorulmahdir. Daha sonraki periyodik muayenelerin  siklign  ve tarzi, klinik Kkarar
kilavuzlugunda kisiye gére ayarlanmalidir,

Kadmlara NEXPLANON kullanimmin HIV enfeksiyonu (AIDS) ya da diger cinsel yolla
vulasan hastahiklara karg1 korumadigr agiklanmahdir.

Etkililigin azalmasi:

NEXPLANON un etkililigi, eszamanl kullamlan ilaglarla azalabilir (bkz. 4.5, *Diger ilaglarla
etkilesim ve diger etkilesim bicimleri’).

Vajinal kanama diizeninde degisiklikler:

NEXPLANON kullammiy  sirasinda, muhtemelen kadmlarin  vajinal kanama  diizeninde
degisiklikler olabitir. Bu degisiklikler sunlar igerebilir; kanama sikhiklannda degisiklikler
(kanama olmamasi. az olmasi. ¢ok sik veya devaml olmasi), yogunlugunda degisiklikler
(azalmas! veya artmast) veya stiresinde degisiklikler. 5 kadindan 1%inde amonere bildirilirken,
yvine 5 Kkadindan [Uinde stk ve/veya uzun streli kanama bildirilmigtir. NEXPLANON
kullanimi sirasmda dismenore yakinmasinda diizelme egilimi saptannustir, 11k ¢ aydaki
kanama profili bircok kadinda. daha sonraki kanama profillerin vaklasik olarak tahmin
edilmesini saglar. Bilei. danismanhk ve kanama gniia@d kullammn gibi destekler, kadmn



kanama diizenini kabul etmesini kolaylastirabilir. Vajinal kanama degerlendirmesi, kisiye
tzel olarak yapilmalidir ve jinekolojik patoloji ya da gebeligi diglamak i¢in muayeneyi
icerebilir,

4.5. Diger tibbi diritnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sckilleri
Etkilesimler:
*  Diger tibbi tirtinlerin NEXPLANON Uzerine etkisi

Hormonal kontraseptiflerle diger tibbi triinlerin etkilesimleri, menstriiel kanama ve /veya
kontraseptif yetmezlige neden olabilir. NEXPLANON ile &zel etkilesim c¢alismalan
yaptmamistir. Asagidaki etkilesimler literatiirde bildirilmistir (esas olarak kombine
kontraseptifierle olmakla birlikte seyrek olarak yalmz progestagen igerenlerle).

Hepatik metabolizma: Mikrozomal enzimleri, dzellikle sitokrom P 450 enzimlerini uyaran
(indilkleyen) tibbi Grlinlerle (6rn; fenitoin, fenobarbital, primidon, bosentan, karbamazepin,
rifampisin ve muhtemelen okskarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin ve St. John
bitkisi} cinsiyet hormonlarinin klerensinin artmasiyla sonuglanabilen, etkilesim ortaya
¢ikabilir.

Aym zamanda HIV proteaz (6rn; ritonavir, nelfinavir) ve non-niikleozid ters transkriptaz
inhibitérleri (6rn; nevirapin, efavirenz) ve bunlann kombinasyonlarimin potansiyel olarak
hepatik metabolizmay: etkiledigi bildirilmistir.

Yukarida bahsedilen bu ilaglardan herhangi biri ile tedavi gérmekte olan kadmlar,
NEXPLANON’a ek olarak hormonel olmayan kontraseptif bir yontem kullanmalidir.
Mikrozomal enzimleri uyaran ilaglarla birlikte kullanim sdz konusu ise, ilag kullaninu
stiresince ve ilag kesildikten 28 giin sonraya dek hormonal olmayan kontraseptif ydntem
kullanilmalidir.

Hepatik enzim uyarict ilaglarla uzun siireli tedavi gérmekie olan kadinlarda, implantin
¢ikariimast ve hormonal olmayan bir yontem kullaniimasi énerilir.

Birlikte kullanilan ilaglarla iliskili plazma hormon seviyelerinde artig: CYP3A4 gibi
mikrozomal enzimleri inhibe eden ilaglar (6rn; ketokonazol), plazma hormon seviyelerini
artirabilir,

* NEXPLANON’un diger tibbi tiriinler izerine etkisi

Hormonal kontraseptifier diger ilaglarin metabolizmalar ile etkilegebilir. Dolayisiyla, plazma
ve doku konsantrasyonlarini artirabilir (6rn; siklosporin} veya azaltabilir (8rn; lamotrijin).

Not: Potansiyel etkilesimlerin saptanmasi icin es zamanh kullamlacak ilaglarm prospektiisleri
incelenmelidir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ¢k bilgiler: Ozel popiilasyonlar ile vapilmis herhangi bir
etkilesim calismas yokiur,

Pedivatrik popiilasyon: Pedivatrik popiitasvon ile vapilmis herhangi bir etkilesim ¢alismas
vokiur.



L.aboratuvar testleri:

Kombine OK ile elde edilen veriler, kontraseptif steroidlerin, karaciger, tiroid, adrenal bez ve
renal islevierle ifgili biyokimyasal testler, tasiyict proteinlerin serum diizeyleri o
kortikosteroid baglayan protein ve lipid/ lipoprotein fraksiyonlary, karbonhidrat
metabolizmas: parametreleri ve pihtilagma ve fibrinoliz parametreleri gibi belli laboratuar
testlerinin sonuglanm etkileyebilecegini gistermistir. Degisiklikler genellikle normal sinirlar
icinde kalmaktadir. VYalmzca progestagen iceren kontraseptiflerin  etki derecesi
bilinmemektedir,

4.6.  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bu tibbi tirlintin endikasyonu kontrasepsiyon oldugu i¢in bu baghk gecerli degildir.

Gebelik donemi
NEXPLANON gebelik doneminde uygulandigy taktirde ciddi dogum kusurlarina yol
agmaktadir/yol agtipindan stiphelenilmektedir.

NEXPLANON gebelik sirasinda kontrendikedir. NEXPLANON kullanimi sirasinda gebelik
ortaya ¢ikarsa, NEXPLANON g¢ikariimahdir. Hayvan calismalan ¢ok yiksek doz
progestagenik maddelerin disi {otuslarda maskulanizasyona yol acabildigini gdstermistir.
Yaygin epidemiyolojik caligmalar, gebelik dncesinde OK kullanan kadmlarin ¢ocuklarmda
dogum defekti artigt ya da gebelik sirasinda istenmeden kullamldiginda teratojenik etki
saptamanustir. Olasilikla biitiin OK’ler ile ilgili olmasina karsin, bu durumun NEXPLANON
icin de gecerli olup olmadifi belli degildir.

Etonogestrel- ve desogestrel- igeren ¢esithh  lriinler (etonogestrel, desogestrelin  bir
metabolitidir} ile iliskili farmakovijilans verileri risk artisi géstermemistir.

Laktasyon donemi

Klinik veriler, NEXPLLANON anne siitliniin diretimini ve niteligini (protein, laktoz ya da yag
konsantrasyonu) etkilemedigini bildirir. Bununia birlikte, etonogestrel anne siitiine az
miktarda gecer. Gunlitk ortalama 150 ml/ke siit tiiketimi temelinde, etonogestrel salimindan
bir ay sonra bebekte saptanan ectonogestrel dozu giintiik ortalama yaklasik 27
nanogram/kg/glin olmustur. Yaklasik olarak bu, viicut agirligina gére diizeltilmis maternal
glinlik dozun yaklagik %2.2°sine ve hesaplanan mutlak maternal giinlik dozun yaklagik
%0.2%sine esittir. Stitteki etonogestrel konsantrasyonu lakiasyon perivodu sirasinda zaman
sectikee azahr,

Dogumdan sonraki 4-8 haftalik dénemde implant kullanmaya baslamis annelerin 38 ¢cocuguna
iligkin uzun donemii veri meveuttur. 38 cocuk ortalama 14 ay boyunca anne stitii alnuslar ve
36 aylk olana dek izlenmislerdir. Bivime degerlendivmeleri, fiziksel ve psikomotor
birfikte ¢ocugun gelisimi ve bitviimesi dikkatie izlenmelidiv. Var olan veriler  temelinde.
NEXPLANON laktasyon sirasinda kullanilabiliv ve dogumdan 4 hafta sonra verlestiritebiliy,



Ureme yetenegi/Fertilite
Bu ubbi {irfinlin endikasyonu kontrasepsiyvon oldugu i¢in bu baglik gecerli degildir.

4.7.  Ara¢ ve makine kullanimy iizerindeki etkiler
Etkisi gbzlenmemistir.
4.8. listenmeyen etkiler

Klinik ¢ahigmalarda saptanan olasi iligkili istenmeyen etkiler MedDRA sistemnine gore'
asagida belirtilmektedir.

Cok yaygin (1/10); yaygin (1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (1/1.000 ila <1/100); seyrek
(1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Vajinal enfeksiyon
Yaygin olmayan: Farenjit, rinit, idrar yolu enfeksiyonu

Bagisiklik sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Asut duyarhilik

Metobolizma ve beslenme bozukluklare

Yaygin: Istah artmasi

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin:Duygulanimda degiskenlik, depresif duygudurum, sinirlilik, libido azalmas
Yaygin olmayan: Anksiyete, uykusuzluk

Sinir sistemi hastahklar

Cok vaygin: Bas agrist

Yaygin: Bas donmesi (sersemlik hali)
Yaygm olmayan: Migren, somnolans

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Sicak basmasi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Karin agrist,bulanti, midede siskinlik (gaz)
Yaygin olmayan: Kusma, kabizlhik,ishal

Deri ve derialti doku hastalikiar:

(ok yaygm: Akne

Yaygin: Sag¢ dokiiimest

Yavein olmayan: Hipertrikoz, kasmnt, dokiinti

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar
Yayemn olmayan: St agrist. artralji. mivalji. iskelet kas agris



Bébrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Diziiri

Gebelik, pueperiyum durumlar: ve perinatal hastaliklar

Cok yaygin: Memede hassasiyet, memede agri, diizensiz mensturasyon

Yaygin: Dismenore, over kisti

Yaygin olmayan: Genital akinti, vulvovajinal rahatsizlik, galaktore, meme hipertrofisi, genital
kaginti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar
Yaygim: Implant yerinde agr1, implant yerinde reaksiyon, halsizlik, grip benzeri hastalik, agn
Yaygin olmayan: Pireksia, 6dem

Arastirmalar

Cok yaygmn: Viicut agirhiinda artig

Yaygin: Viicut agirhifinda azalma

' Belirli bir advers reaksiyonu tammlamak igin en sik gecen uygun MedDRA terimleri
(versivon 10.1) listelenmistir. Anlamdaslar ya da iliskili kosullar listelenmemistir, fakat
dikkate alinmalidirlar,

NEXPLANON ile yapilan ve arastirmacilardan yerlestirme sonrasi implant yerini muayene
etmelerinin istendigi klinik bir ¢alismada, kadinlarin %8.6’sinda implant yeri reaksiyonlari
bildirilmistir. Eritem, hastalarin %3.3"linde meydana gelen, yerlestirme sirasinda ve/veya kisa
bir siire sonrasinda en sik goriilen implant yeri komplikasyonudur. Ayrica, hematom (%3),
ekimoz (%2), agr1 (%1) ve sislik (%0.7) bildirilmistir.

Pazarlama sonras1 gézlemler sirasinda, seyrek durumlarda klinik olarak anlamli kan basiner
yikselmesi gozlenmistir. Sebore de bildirilmistir. Anafilaktik reaksiyonlar, {irtiker,
anjioddem, anjioddem agrevasyonu ve/veya herediter anjioddem agrevasyonu ortaya ¢ikabilir.
Implantm yerlestirilmesi ya da ¢ikariimasi morarma, hafif lokal iritasyon, agr1 ya da kasintiya
neden olabilir. Implant bélgesinde fibroz meydana gelebilir, skar ya da apse olusabilir.
Parestezi ya da parestezi benzeri olaylar olugabilir, Implantin ¢ikmasi ya da yer degigtirmesi
olasidir (aymi zamanda bkz. 4.4, Ozel kullamim uyarilan ve nlemleri‘Uyarilar’® bsliimii),
Implant ¢ikarilirken cerrahi girisim gerekebilir.

Seyrek olarak ektopik gebelik bildirilmistir (bkz. 4.4. Ozel kullamm uyanlarn ve
onlemleri*Uyarilar® bolami).

Kombine oral (kontraseptif ) kullanan kadinlarda birkag (ciddi) istenmeyen etki bildiriimistir.
Bunlar, ventz tromboembolik hastaliklar, arterivel tromboembolik hastalikiar, hormon-
bagimh tiimorler (6rn; karaciger tiimérleri, meme kanseri) ve kloasma, bolim 4.4 “Ozel
kullanim uyarilarm ve énlemleri™nde daha detayli olarak tartistlmistir.

4.9. Doz asum ve tedavisi
Bir implant her zaman yenisi verlestirilmeden 6nce ¢ikarimahdir. Etonogestrel ile iligskili doz

astmit verist bulunmamaktadir. Genel olarak kontraseptif’ doz asiminin ciddi zararh etkilerin
biidiren rapor bulunmamaktadir,



5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
3.1. Farmakodinamik 6zellikler

FarmakoterapGtik grup: Progestagenler
ATC simflandirtlmast: GO3ACO8

NEXPLANON implant biyolojik olarak parcalanmayan, radyoopak, etonogesirel igeren
subdermal kullamlan, steril olarak yiiklenmis implant igeren, inovatif (veni gelistirilen), tek
kullanimlik bir aplikatdrdiir. Etonogestrel, OK olarak yaygin kullanilan bir progestagen olan
desogestrelin  biyolojik olarak aktif metobolitidir. Yapisal olarak 19-nortestosterondan
tiiremistir ve hedef organlarda progesteron reseptorlerine yiiksek affinite ile baglanir,
Etonogestrelin kontraseptif ctkisi esas olarak ovulasyonu baskilamasi yoluyla olmaktadir.
Ovulasyonlar implant kultaminun itk 1ki yilinda goriilmez ve {iclinci yilda ise sadece seyrek
olarak g&riliir. Ovulasyonun baskilamas: yaninda, etonogestrel spermatozoa gecisine engel
olacak bigimde, servikal mukus degisikliklerine de yol agar. 18-40 yas arasindaki kadinlarda
ylriitlilen klinik calismalarda dogrudan karsilastirma yapilmamis olmakla birlikte,
kontraseptif etkililigi bilinen kombine oral kontraseptifierin (%99°un {izerinde) etkileri ile en
azindan karsilastirlabilir gériinmektedir. Gebelige karsi korumada yitksek derecede etki elde
edilir, ¢linkiit NEXPLANON kontraseptif etkililigi kadimin ginliik, haftalik veya haftalik bir
doz rejimine uyumuna bagli degildir. Etonogestrelin kontraseptif etkililigi geri déniislidiir,
implant ¢ikarildiktan sonra normal menstural déngii hizla geri déner. Etonogestrel ovulasyonu
baskilamakla birlikte, over aktivitesi tamamen baskilanmaz. Ortalama 3stradiol
konsantrasyonu erken folikiiler evrede goriilen diizeyin tizerinde kalwr. Iki yillik bir calismada,
44 kullanicida kemik mineral yogunlugu, RIA kullanicis: 29 kadindan olusan kontrol grubu
ile kargilastinidiginda, kemik kiitlesi tizerinde herhangi bir advers etki gézlenmemistir. Lipid
metabolizmasinda  klinik olarak anlamli  etkiler gozlenmemistir. Progestagen igeren
kontraseptiflerin kullammu, insilin direnci ve glukoz tolerans: Uzerinde etki gésterebilir,
Ayrica klinik ¢alismalarda NEXPLANON kullananlarda daha az agrli menstural kanama
(dismenore) gbzlenmistir,

Implant yerlestirme ve ¢ikarma 6zellikleri

Klintk bir ¢alismada 301 kadina NEXPLANON yerlestirilmistir. Ortalama yerlestirme stiresi
(aplikatortin tzerindeki koruyucu kapagin ¢ikarilmasindan, ignenin koldan gikanlmasina
kadar) 27.9 saniye olarak hesaplanmistir (standart sapma (SS) = 29.3, n=291). Yerlestirme
sonrasinda, 301 NEXPLANON un 300°{ elle hissedilmigtir. Elle hissedilmeyen tek implant
ise talimatlara uygun olarak yerlestirilmemigtir. Elle hissedilebilirlik verileri 301 hastamn
293'tinde ¢ikarilmadan 6nce de kaydedilmigtir. Elle hissedilebilirlik verileri olan 293 denegin
tiimiinde 1mptant  elle hissedilmistir.  Elle  hissedilebilirlik  verileri 4  hastada
degerlendiriimemistir ve baska 4 hastaninda implant ¢ikariimadan &nce takibi yapilamamstir,

NEXPLANON implantlarr kullanitlan klinik iki ¢alismada toplam 116 hastada, implant
verlestirilmesi (sonrasinda) ve/veya implant ¢ikartimas (6ncesinde) sirasinda. iki-boyutlu x-
1isin degerlendirmesi yapilmustir. 103 hastamn 101'inde (%98.1), verlestirme ve g¢ikanima
dncesinde X-1s1n1 degerlendirmesi yaptimistir, NEXPLANON implantlan agikea gorilmistir;
yerlestirme sonrast 2 hastadaks implantlar agikca gériilememistir fakat ¢ikanlma 6ncesi net
olarak gorilmistir. X-isou degerlendirilmesinin valmizea yertegtirme sirasinda (n=12) veya
valnizea gikanimadan nce vapidigs 13 hastadaki implantiar. net olarak gortlebilmistir,



5.2. Farmakokinetik dézellikler:
Genel dzellikler

Emilim:

Implant yerlestirilmesinden sonra, ciltalt dokudan etonogestrel hzla dolasima gecer.
Ovulasyonu baskilayan konsantrasyonlara 1 giin iginde ulasilir. Maksimum serum
konsantrasyonlarina (472 ve 1270 pikogram/ml arasinda) 1-13 giin arasinda ulasilir. Implantin
salim hizi zaman iginde azalr. Sonug olarak ilk birka¢ aydan sonra serum konsantrasyonlar
hizla azalir. Ilk yilin sonunda ortalama konsantrasyon yaklasik 200 pikogram/ml (150-261
pikogram/ml) &l¢tliir, fgtincli yilin sonunda yavasca 156 pikogram/ml (111-202
pikogram/ml) diizeye iner. Serum konsantrasyonlarinda gézlenen farkliklar kismen viicut
agirh@ farkliligina atfedilebilir.

Dagilim:
Etonogestrel, agirlikli olarak alblimine ve daha az oranda cinsiyet hormonu baglayan

globiiline olmak {izere %095.5-99 oranminda serum proteinlerine baglanir. Merkezi ve toplam
dagilim hacmi sirasiyla 27 1 ve 220 I’dir ve NEXPLANON kullammi sirasinda nadiren
degisir.

Biyotransformayon:

Ftonogestrel hidroksilasyona ve rediiksiyona ugrar. Metabolitleri, stitfatlar ve glukuronidlerle
konjuge olur. Hayvan calismalar, enterohepatik dolasimin etonogestrelin progestagenik
aktivitesine olasilikla katkida bulunmadigini géstermistir.

Eliminasyon:

Ftonogestrelin intravendz uygulanmasinin ardindan, ortalama eliminasyon yarlanma Omrii
yaklagik 25 saattir ve serum klerensi yaklasik 7.5 I/saattir. Klerens ve eliminasyon yari 6mri,
tedavi periyvodu boyunca sabit kalir. Ftonogestrelin ve serbest steroid ya da konjugat olarak
metabolitlerinin atilmasi, idrar ve fegesle (1.5:1 oraninda) olmaktadir. Emziren kadinlarda
verlestirildikten sonra, etonogestrelin ilk dért ay boyunca anne siitiindeki siit/ serum oram
0.44-0.50°dir. Emziren kadinlarda, bebege gegen ortalama ectonogestrel miktarr annenin
glinlilk etonogestrel dozunun yaklasik %0.2°sidir (viicut agirligina gore uyarlandiginda %2.2).
Konsantrasyonlar, zamanla istatistiksel olarak anlamii ve kademeli olarak azalir.

5.3. Klinik 8ncesi giivenlilik verileri

Toksikolojik ¢alismalar, uygulama yolundan bagimsiz olarak, ctonogestrelin hormonal
dzellikleri temelinde agiklanabilecek olanlar disinda, herhangi bir etki ortaya ¢ikarmamuistir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin Hstesi

Etilen vinilasetat kopolimer (%28 vinil asetat), baryum stilfat
Etilen vinilasetat kopolimer (%414 vinil asetat)

6.2, Gegimsizlikler

Gegerdi degildir.



6.3. Raf omrii

Boliim 6.4. ‘Saklamaya yonelik 6zet tedbirfer® de belirtildigi  gibi  saklandiginda,
NEXPLANON raf 6mrii 60 aydir.

NEXPLANON ambalajin tizerindeki son kullanma tarihinden sonra yerlestirilmemelidir.
0.4. Saklamaya yonelik zel tedbirler

30°C’nin altinda, oda sicakliginda, 151tk ve rutubetten koruvarak, orijinal ambalajinda
saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Ambalaj, kullanima hazir paslanmaz celik igne, tek kullanimlik, steril aplikatér iceren bir
implant (4 cm uzunlugunda ve 2 mm ¢apinda) igerir. Implanti igeren aplikator, seffaf
polietilen tereftalat glikolden (PETG) yapilmis ve kaplama kagidi ile mihiirlenmis blister
ambalajdadir. Blister ambalaj kullanma talimati ile birlikte bir kutuda paketlenmistir.

6.6. Beseri tibbi {iriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger §zel dnlemler

Bkz. Bélum 4.2 (Pozoloji ve kullanim sekli)

Aplikatér yalnmizea tek kullanim i¢indir.
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