KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NEXPLANON 68 mg implant

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
NEXPLANON, radyoopak, biyolojik olarak pargalanmayan, yalnizca progestagen igeren,
steril olarak esnek implanta yiiklenmis, kullanima hazir, tek kullanimlik bir aplikatordiir.

Her radyoopak implant 68 mg etonogestrel icerir; salim hiz1 5-6 hafta boyunca yaklasik 60-70
mikrogram/giin’diir ve ilk yilin sonunda yaklasik 35-45 mikrogram/giin, ikinci yilin sonunda
yaklagik 30-40 mikrogram/giin ve lgilincii yilin sonunda yaklasik 25-30 mikrogram/giin
diizeyine diiser. Aplikator tek elle kullanilmak ve implantin deri-altina dogru bir sekilde
yerlestirilmesini kolaylastirmak i¢in tasarlanmistir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Subdermal kullanim i¢in implant.

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

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Kontrasepsiyon

Giivenliligi ve etkililigi 18-40 yas aras1 kadinlarda belirlenmistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi

NEXPLANON yerlestirilmeden 6nce gebelik olasihg1 dislanmalidir.

Implant1 yerlestirecek doktorlarin NEXPLANON aplikatoriiniin ve implantinin yerlestirme-
cikarilma tekniklerine hakim olabilmek i¢in bir egitim almalar1 ve uygun kosullarda implanti
yerlestirmek ve c¢ikarmadan once damismanlik istemeleri siddetle Onerilir. Implantin
yerlestirilme ve ¢ikarilmasi ile ilgili ek bilgi ve daha ayrintili yonergeler istendigi taktirde
iicretsiz olarak gonderilecektir (Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti. Levent / Istanbul
Telefon no: 0 212 336 10 00)

Implant yerlestirilmeden 6nce, ‘NEXPLANON nasil yerlestirilir’ ve ‘NEXPLANON nasil
cikarilir’ boliimlerindeki yerlestirme ve c¢ikarma talimatlarini dikkatlice okuyunuz ve
uygulayiniz.

NEXPLANON nasil kullanilir:

NEXPLANON uzun etkili bir hormonal kontraseptiftir. Derialtina tek bir implant yerlestirilir
ve ii¢ yil boyunca orada birakilabilir. Yerlestirildigi tarihten sonra, en fazla ii¢ yil icinde
implant1 ¢ikariiz. Kullanici, herhangi bir zamanda NEXPLANON cikarmak isteyebilecegi
ve implantin ii¢ yildan daha uzun siire kullanilamayacagi konusunda bilgilendirilmelidir.
Hekimler kilolu kadinlarda implanti daha erken degistirmeyi diislinebilir (bkz. Boliim '4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri). Implant ¢ikarildiktan hemen sonra yeni bir implantin
yerlestirilmesi kontrasepsiyonu siirdiirecektir. Eger kadin NEXPLANON kullanimina devam
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etmek istemez fakat gebelikten korunmaya devam etmek isterse, bagka bir kontraseptif
yontem Onerilmelidir.

NEXPLANON implantinin basarili bir sekilde kullanilabilmesi ve daha sonra da
cikarilabilmesi i¢in, implant deri altina, talimatlara uygun sekilde, dikkatlice ve dogru olarak
yerlestirilmelidir. Eger implant talimatlara uygun sekilde ve dogru zamanda yerlestirilmezse
(bakiniz “NEXPLANON ne zaman yerlestirilir” ve “NEXPLANON nasil yerlestirilir”), bu
durum istenmeyen gebelikle sonuglanabilir.

NEXPLANON implanti, biseps ve triseps kaslar1 arasindaki bag dokusunun derinliklerinde
yer alan biiyiik damarlarin ve sinirlerin zarar gérmemesi i¢in, kolun iist boliimiiniin i¢ tarafina
subdermal olarak, derinin hemen altina yerlestirilmelidir.

Yerlestirilme tamamlandiktan hemen sonra, implantin varlig1 palpasyonla dogrulanmalidir.
Implantin palpe edilemedigi durumlarda ya da implantin varhigindan kusku duyuldugu zaman,
dogrulama i¢in diger yontemlere bagvurulmalidir (bkz. bolim ‘NEXPLANON nasil
yerlestirilir’). Implantin varligi dogrulanincaya kadar kadina, hormonal olmayan bir
kontraseptif yontem kullanilmasi 6nerilmelidir.

NEXPLANON’un ambalajinda kadinin, implantin seri numarasini yazacagi bir Kullanici
Kart1 vardir. Doktorlardan da Kullanic1 Karti’na implantin yerlestirilme tarihini, hangi kola
yerlestirildigini ve ¢ikarilmasi amacglanan tarihi kaydetmeleri istenmektedir. Ambalajda ayrica
doktorlarin seri numarasini kaydetmeleri i¢in yapigkanl etiketler de vardir.

NEXPLANON ne zaman yerlestirilir:
ONEMLI: implant yerlestirilmeden 6nce gebelik olasihgimi ortadan kaldiriniz.

Yerlestirilme isleminin ne zaman yapilacagi, asagida belirtildigi iizere kadinin yakin
zamandaki kontrasepsiyon hikayesine baghdir:

_Oncesinde hormonal kontrasepsiyon kullanilmamigsa
Implant, kadinin kanamas1 devam ediyor olsa bile menstriial siklusun 1. gilinii (menstriiasyon
kanamasinin ilk giinii) ve 5. giinii arasinda yerlestirilmelidir.

Eger yerlestirme Onerildigi sekilde yapilirsa, ilave kontrasepsiyon gerekli degildir. Eger
yerlestirme i¢in Onerilen zamandan sapilirsa, kadina yerlestirme sonrasi 7 giine kadar bir
bariyer yontem kullanilmasi tavsiye edilmelidir. Eger halihazirda iligkiye girilmisse, gebelik
olasilig1 dislanmalidir.

Hormonal kontraseptif yontemden NEXPLANON ’a gec¢is

Kombine hormonal kontraseptif yonteminden gegis yapilirsa (kombine oral kontraseptif
(KOK), vajinal halka ya da transdermal flaster)

Implant tercihen, dnceki KOK tedavisinin son etkin tablet (etkin madde igeren son tablet)
kullanim giiniinden 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 kullanildigr durumlarda, tercihen flasterin ¢ikarildigi giin i¢inde olmak
iizere, en ge¢ sonraki uygulama giinline kadar istenilen zamanda implant yerlestirilmelidir.

Eger yerlestirme Onerildigi sekilde yapilirsa, ilave kontrasepsiyon gerekli degildir. Eger
yerlestirme i¢in Onerilen zamandan sapilirsa, kadina yerlestirme sonrasi 7 giine kadar bir
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bariyer yontem kullanilmasi tavsiye edilmelidir. Eger halihazirda iligkiye girilmisse, gebelik
olasilig1 dislanmalidir.

Yalnizca-progestagen yonteminden gecis yapilirsa (6rn. yalnizca-progestagen iceren dogum
kontrol hapi, enjekte edilebilen kontraseptif, implant ya da rahim ici sistem (RIS)
Yalnizca-progestagen yontemlerinin bir¢ok ¢esidi oldugundan, implant asagidaki sekilde
yerlestirilmelidir.

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

e Yalnizca-progestagen iceren dogum kontrol hapi: Kadin ayin herhangi bir giiniinde
yalnizca-progestagen igeren dogum kontrol hapindan NEXPLANON kullanimina gegis
yapabilir. Implant, son tablet alimindan sonraki 24 saat i¢inde yerlestirilmelidir.

e Implant/ Rahim ici sistem (RIS): Onceki implantin veya RiS'in ¢ikarildigi aynmi giin
implant yerlestirilebilir.

Eger yerlestirme Onerildigi sekilde yapilirsa, ilave kontrasepsiyon gerekli degildir. Eger
yerlestirme i¢in Onerilen zamandan sapilirsa, kadina yerlestirme sonrasi 7 giine kadar bir
bariyer yontem kullanilmasi tavsiye edilmelidir. Eger halihazirda iligkiye girilmisse, gebelik
olasilig1 dislanmalidir.

Diistik veya kiirtaj sonrasinda

o Ilk trimester: Ik trimesterdeki diisik ve kiirtaj sonrast 5 giin iginde implant
yerlestirilmelidir.

e ikinci trimester: Ikinci trimesterdeki diisiik ve kiirtaj sonras1 implant 21 ila 28. giinler
arasinda yerlestirilmelidir.

Eger yerlestirme onerildigi sekilde yapilirsa, ilave kontrasepsiyon gerekli degildir. Eger
yerlestirme i¢in Onerilen zamandan sapilirsa, kadina yerlestirme sonrast 7 giine kadar bir
bariyer yontem kullanilmasi tavsiye edilmelidir. Eger halihazirda iliskiye girilmisse, gebelik
olasilig1 diglanmalidir.

Dogum sonrasinda

e Emzirme durumunda: Implant dogum sonrasi dérdiincii haftadan sonra yerlestirilmelidir
(bkz. Boliim 4.6 “Gebelik ve laktasyon”). Kadinlara yerlestirme sonrasi 7 giine kadar bir
bariyer yontem kullanilmasi Onerilmelidir. Eger halihazirda iligkiye girilmigse, gebelik
olasilig1 dislanmalidir.

e Emzirmeme durumunda: Implant dogum sonrast 21 ila 28. giinler arasinda
yerlestirilmelidir. Eger yerlestirme Onerildigi sekilde yapilirsa, ilave kontrasepsiyon gerekli
degildir. Eger implant dogum sonras1 28 giinden sonra yerlestirilirse, kadina yerlestirme
sonras1 7 giine kadar bir bariyer yontem kullanilmasi tavsiye edilmelidir. Eger halihazirda
iliskiye girilmisse, gebelik olasilig1 dislanmalidir.

Uygulama sekli

NEXPLANON nasil yerlestirilir:

NEXPLANON implantinin basarili bir sekilde kullanilabilmesi ve daha sonra da
cikarilabilmesi i¢in, talimatlara gore dikkatlice ve dogru olarak subdermal yerlestirilmesi
gerekir. Yerlestirilme sonrasi gerek doktor gerekse kadin implanti palpasyonla, yerlestirildigi
yerde hissedebilmelidir.
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Implant derinin hemen altina subdermal olarak yerlestirilmelidir. implant cok derine
yerlestirilirse, sinitler veya damarlar zarar gorebilir. Implant ¢ok derine veya hatali olarak
yerlestirilirse, parestezi (sinir hasarina bagli) veya yerlestirildigi yerden uzaklasma (kas
icerisine veya fasyaya yerlestirilmesine bagli) ve seyrek olarak damar igerisine yerlestirilme
goriilebilir. Dahas1 implant ¢ok derine yerlestirildiginde, palpe edilemeyebilir ve implantin
nerede bulundugunun anlasilmasi ve/veya ¢ikarilmasi zor olabilir.

NEXPLANON’un yerlestirilmesi, aseptik kosullar altinda ve yalnizca, prosediirii bilen bir
doktor tarafindan gerceklestirilmelidir. implantin yerlestirilmesi yalnizca, implantin énceden
yiiklenmis oldugu aplikatdr ile gergeklesmelidir.

Derinin hemen altindaki ignenin yerinin ve hareketlerinin kenardan net bir sekilde
goriilebilmesi i¢in doktorun, tiim yerlestirilme islemini oturdugu yerde yapmasi onerilir.

e Kadmin, genellikle kullanmadigi kolu dirsekten biikiilmiis ve disa dogru déonmiis durumda
muayene masasina yatirilmali ve el bilegi kulagina paralel olarak ya da eli basina yakin
olacak sekilde durmalidir (Sekil 1).

Sekil 1

e Kadimin kullanmadig1 kolunun {ist boliimiiniin i¢ tarafinda, humerus medial epikondilinin
yaklasik 8-10 cm yukarisinda olan yerlestirilme yeri belirlenmelidir (Sekil 2). Implant,
triseps ve biseps kaslarinin arasindaki oluga, subkutanéz dokunun altinda bulunan biiyiik
kan damarlar1 ve sinirlerden kag¢inmak ic¢in derinin hemen altina subdermal olarak
yerlestirilmelidir (bakimiz bdliim “4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri™).

e Steril bir isaret kalemiyle birincisi implantin yerlestirilecegi yere, ikincisi bunun birkag
santimetre proksimaline olmak iizere iki isaret koyulmalidir (Sekil 2). ikinci isaret daha
sonra, yerlestirilme islemi sirasinda yon gosteren bir kilavuz olarak kullanilacaktir.

YoOn gosteren isaret

8-10cm

1
Yerlestirme ~ Medial epikondil
yeri
Sekil 2
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Yerlestirme yeri antiseptik bir soliisyon ile temizlenmelidir.

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

Steril tek kullanimlik NEXPLANON aplikator igeren implant blisterinden ¢ikarilmalidir.
Eger sterilitesinden siliphe edilirse, aplikator kullanilmamalidir.

Aplikatorii, ignenin hemen yukarisinda olan, yiizey bolgesinden tutunuz. Ok yoniinde
gosterildigi lizere horizontal olarak kaydirarak ignenin iizerindeki koruyucu saydam kapagi
cikariniz  (Sekil 3). Eger kapak aplikatorden kolayca ayrilmiyorsa, aplikator
kullanilmamalidir. Ignenin ucundan igeriye bakildiginda, beyaz renkli implant:
gorebilirsiniz. Igne geri cekilip implantin aplikatérden zamanindan 6nce serbest
kalmasim1 saglayacagindan, igneyi deri altina tiimiiyle sokuncaya kadar mor renkli
siirgitye dokunmayiniz.

Mor renkli siirgii

Sekil 3

e Yerlestirme yeri ¢cevresindeki deri, bosta olan elin bag ve isaret parmagi ile gerilir (Sekil 4).

-

Sekil 4

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

Aplikator asagiya dogru indirilip yatay konuma getirilir. Deri ignenin ucuyla kaldirilirken
(Sekil 6), igne tiim uzunlugu boyunca ileriye dogru kaydirilmalidir. Hafif bir direng
hissedilebilir ama asir1 gii¢ kullanilmamalidir. igne deri altina tamamen girmezse,
implant gereken sekilde yerlestirilemeyecektir.

Eger oturuyorsamz ve yukaridan DEGIL DE kenardan aplikatére bakiyorsamiz,
ignenin hareketini en iyi sekilde gorebilirsiniz. Bu pozisyonda derinin hemen
altindaki ignenin yerlesme yerini ve hareketini net olarak gorebilirsiniz.

To

<

Sekil 6

Tam olarak yerlesen igne ile aplikatorii ayn1 pozisyonda tutunuz. Eger gerekirse, prosediir
siiresince aplikatorii ayn1 pozisyonda tutmak i¢in serbest olan elinizi kullanabilirsiniz. Mor
renkli silirgliniin kilidini, hafifce asagiya dogru bastirarak ac¢iniz. Duruncaya kadar
siirgiiniin tamamini arkaya dogru cekiniz (Sekil 7). Implantiniz simdi deri altindaki en son
pozisyonunundadir ve igne aplikatoriin govdesi igerisinde kilitlidir. Aplikatér simdi
cikarilabilir. Eger aplikator bu prosediir boyunca aym pozisyonda kalmazsa veya mor
siirgii arkaya dogru tamamen ¢ekilmezse, implant gereken sekilde yerlesmeyecektir.
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e Kadinin koluna implantin yerlestirilmesinden hemen sonra her zaman implantin
varhg1 palpasyon ile kontrol edilmelidir. Implantin her iki ucu da palpe edilerek, 4 cm
uzunlugundaki ¢ubugun varligi dogrulanabilir. (Sekil 8).

\ | =2

Sekil 8

Eger implant palpasyonla hissedilemezse veya varhgindan siiphe duyulursa,
e Aplikatdr kontrol edilir. igne tamamen geri ¢ekilmeli ve sadece obturatdriin mor ucu
goriinmelidir.

e Implantin varligmi teyit etmek igin diger yontemler kullamlmalidir. Uygun yontemler: iki
boyutlu rontgen, bilgisayarli tomografi (BT), dogrusal-dizilimli, yiliksek frekansl (10 MHz
veya daha yliksek) bir transduserle ultrason taramasi (US) veya manyetik rezonans (MR).
Implantin lokalizasyonu amaciyla BT, US veya MR kullanmadan 6nce, talimat almak
tizere Merck Sharp Dohme’a danisilmasi dnerilir. Bu goriintiileme yontemleriyle bir sonug
alinamazsa, implantin deri altinda durdugunun, hastadan alinan kan Ornegindeki
etonogestrel diizeyi Olgiilerek dogrulanmasi 6nerilir. Merck Sharp Dohme bu durumda,
uygulanacak uygun prosediir konusunda bilgi saglayacaktir. implantin yerinde durdugu
dogrulanana kadar, hormonal olmayan bir kontraseptif yontem kullanilmahdar.

e Yerlestirme yerinin iizeri, kiiclik bir yapiskan bandajla kapatilir. Kadindan, implant1 palpe
etmesi istenir.

e Ekimoz lar1 dnlemek i¢in sik1 bir bigimde steril bandaj yapilir. Kadin sik1 bandaj1 24 saat
sonra ve kii¢lik bandaj1 3-5 giin sonra yerlestirme yerinden ¢ikarabilir.

e Kullanict1 Karti doldurulmali ve saklamasi i¢in kadina verilmelidir. Aym1 zamanda
yapiskanli etiketler de doldurulmali ve kadinin tibbi kayidina eklenmelidir.

e Aplikator sadece tek kullanimliktir ve biyolojik atiklarin yok edilmesine iliskin yerel
diizenlemelere uygun olarak atilmalidir.

NEXPLANON nastl ¢ikarilir:

Implantin ¢ikarilmasina baslanmadan énce doktor, NEXPLANON 'nun yerini égrenmek icin
Kullanict Karti’na bakmalidir. Implantin  koldaki yeri, palpasyonla tam olarak
dogrulanmalidir.

Implant palpe edilemiyorsa, varligini dogrulamak icin iki-boyutlu réntgen kullanilabilir. Palpe
edilemeyen bir implantin yeri, ¢ikarma islemi 6ncesinde mutlaka belirlenmelidir. Bilgisayarl
tomografi (BT), dogrusal-dizilimli, yiiksek frekansli (10 MHz veya daha yiiksek) bir
transduserle ultrason taramasi (US) ya da manyetik rezonans goriintiilemesi (MR), uygun
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yontemlerdir. Eger bu goriintiileme yontemleriyle sonu¢ alinamazsa, implantin dogrulanmasi
amaciyla kanda etonogestrel seviyesi tayini yapilabilir. Daha fazla yol gdsterici bilgi icin
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 baska bir yere gog¢ ettigi bildirilmektedir;
implant ¢ok derinlere yerlestirilmedigi slirece bu yer degistirme genellikle, orijinal
pozisyonuyla karsilastinldiginda pek azdir (bkz. boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri). Cok derine yerlestirilmis bir implantin palpasyonla, US ve/veya MR ile
lokalizasyonunun saptanmasi zor olabilir ve ¢ikarilmasi i¢in daha biiyiik bir insizyon ve daha
fazla zaman gerektirebilir.

Implant, yalnizca aseptik kosullar altinda ve ¢ikarma teknigini bilen bir doktor tarafindan
cikarilmalidir.

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

Derine yerlestirilmis implantlar, koldaki derin sinirlere ve damarlara zarar verilmemesi i¢in
dikkatlice ve kol anatomisini bilen doktorlar tarafindan ¢ikarilmalidir.

Implant ¢ikarilamiyorsa, daha fazla yol gdsterici bilgi i¢in Merck Sharp Dohme ile iletisime
gecilmelidir.

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

d

Sekil 9
e Koldaki, insizyon yapilacak isaretli bolgeye (6rnegin 0.5-1 ml % 1’lik lidokain ile)

anestezi uygulanir (Sekil 10). Deri yiizeyine yakin durmasini saglamak i¢in lokal anestetik
ajanin implantin altina enjekte edildiginden emin olunmalidir.
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Sekil 10

e Implant: sabitlemek i¢in proksimal uca bastirilir (Sekil 11); implantin distal ucunu gdsteren
¢ikint1 ortaya ¢ikabilir. Implantin distal ucundan baslayarak, dirsege kadar 2 mm.’lik

longitudinal insizyon yapilir.

Sekil 11

e Implant insizyona dogru ucu gériiniinceye dek yavasca itilir. Implant forseps (tercihen egri
mosquito forseps) ile tutulur ve implant ¢ikarilir (Sekil 12).

>

Sekil 12

e Implantin gevresi bir doku kilifiyla kusatilmigsa, bu kilifta bir insizyon yapilir ve implant
bir forsepsle tutularak ¢ikartilir (Sekil 13 ve 14).
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Sekil 13 Sekil 14

Eger insizyonda implantin ucu goériinmez ise, insizyon igine yavasga bir forseps yerlestirilir
(Sekil 15). Forseps diger ele dogru cevrilir (Sekil 16). ikinci bir forseps ile implant
cevresindeki doku dikkatlice ayrilir ve implant tutulur (Sekil 17). Daha sonra implant
cikarilabilir.

Sekil 15 Sekil 16 Sekil 17

Uzunlugu 4 cm olan implantin tamamen ¢ikarilmis oldugunu teyit etmek icin, uzunlugu
Olgiilerek dogrulanir. Hastanin kolundayken kirilan implantlar rapor edilmistir. Bazi
vakalarda, implantin ¢ikarilmasinda gii¢liik bildirilmistir. Eger implantin bir parcast (4
cm.den daha az) ¢ikarsa, kalan parga “NEXPLANON nasil ¢ikarilr” boliimiindeki
talimatlar dogrultusunda ¢ikarilmalidir.

Eger kadin NEXPLANON kullanimima devam etmek isterse, eski implant ¢ikarildiktan
sonra ayni insizyon yeri kullanilarak derhal yeni bir implant yerlestirilebilir (Boliim 4.2
“NEXPLANON nasil degistirilir”)

Implant ¢ikarildiktan sonra, insizyon yeri steri-strip ile kapatilir ve yapiskanl bir bandaj
uygulanir.

Morluklar1 énlemek i¢in siki bir bigimde steril bandaj yapilir. Kadin siki bandaj1 24 saat
sonra ve kii¢lik bandaj1 3-5 giin sonra ¢ikarabilir.

NEXPLANON yenisiyle nasil degistirilebilir:
Onceki implant ¢ikarildiktan sonra hemen yenisi yerlestirilebilir. Bu islem bdlim 4.2
“NEXPLANON nasil yerlestirilir” kisminda anlatilan yerlestirme prosediiriiyle aynidir.

Yeni implant ayni kola ve onceki implantin ¢ikarildigi aymi insizyon yeri boyunca
yerlestirilebilir. Yeni bir implant ayni insizyonla yerlestirilecekse, yerlestirilecegi yer bir
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anestetik ajan (0rnegin 2 ml %1 lidokain), insizyon baglangicinda itibaren “yerlestirilme
kanal1” boyunca enjekte edilerek anestezi uygulanir ve yerlestirme talimatindaki bundan sonra
gelen basamaklar izlenir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalar ile ilgili herhangi bir calisma yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki adolesanlarda NEXPLANON un etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir.
Geriyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyonda herhangi bir kullanimi1 yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Yalnizca progestagen iceren kontraseptifler asagidaki kosullarin herhangi birinin varhiginda
kullanilmamalidir. NEXPLANON kullanimi sirasinda bu durumlardan herhangi biri ortaya
c¢ikarsa, iirliniin kullanim1 hemen durdurulmalidir.

e NEXPLANON i¢indeki etkin maddeye ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik.

Bilinen veya siiphelenilen gebelik.

Aktif vendz tromboembolik bozukluk.

Bilinen veya siiphe edilen, cinsel steroidlere duyarli kotii huylu hastaliklar (maligniteler).
Karaciger tiimdrlerinin varligi veya dykdisii (benign veya malign)

Uzun siire karaciger fonksiyon degerlerinin normale donmedigi ciddi karaciger hastalig1 ya
da Oykiisii.

e Tani konmamis vajinal kanama.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Asagidaki durum / risklerden herhangi biri ortaya ¢iktiginda, her kadin i¢in progestagen
kullanimin yararlar1 ile olast riskleri degerlendirilmeli ve NEXPLANON kullanimina
baslamadan once kadin ile konusulmalidir. Bu durumlardan herhangi birinin artmasi,
siddetlenmesi ya da ilk kez ortaya ¢ikmasi halinde kadin, doktora bagvurmalidir. Daha sonra
doktor NEXPLANON kullanimina devam edilip edilmeyecegine karar vermelidir.

Meme karsinomu

Meme kanseri riski genel olarak yas ile artmaktadir. (Kombine) Oral kontraseptiflerin (OK)
kullanim1 sirasinda meme kanseri tanisi riski hafif diizeyde artmaktadir. Bu risk artis1 OK
kullaniminin kesilmesinden sonraki 10 yil i¢inde yavasga ortadan kalkar ve kullanim stiresi ile
iliskili degildir, fakat OK kullanilan yas ile iligkilidir. Kombine OK kullanan 10.000 kadinda
tan1 konulmasi beklenen olgu sayist (kesildikten sonra 10 yila dek), aymi yaslarda hig
kullanmamis yas gruplarina gore hesaplanmistir: 4.5/4 (16-19 yas ), 17.5/16 (20-24 yas),
48.7/44 (25-29 yas), 110/100 (30-34 yas), 180/160 (35-39 yas) ve 260/230 (40-44 yas).
Yalnizca progestagen iceren kontraseptif yontem kullanicilarinin riski, muhtemelen kombine
OK kullananlarin riski ile benzer biiyiikliiktedir. Bununla birlikte, bu yontemler i¢in elde
edilen kanitlar ile saglikli bir sonuca varilmamistir. Tiim yasam boyu meme kanseri riski ile
karsilastirildiginda, OK ile iligkili olan risk artis1 diistiktiir. OK kullanicilart arasinda meme
kanseri tanis1 konulmus olgularin, OK kullanmamis olgulara kiyasla daha az ilerlemis olgular
olmasi egilimi s6z konusudur. OK kullanicilarinda gozlenen risk artiginin daha erken tani ve
OK biyolojik etkilerinden ya da her ikisinden kaynaklanmasi olasidir.

Karaciger bozuklugu
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Akut veya kronik karaciger fonksiyonu bozukluklar1 meydana geldiginde, kadin muayene
olmak ve danigsmak i¢in doktoruna bagvurmalidir.

Trombotik ve diger vaskiiler olaylar

Epidemiyolojik aragtirmalar KOK (Ostrojen + progestagen) kullanim1 ile venoz
tromboembolizm (VTE, derin ven trombozu ve pulmoner emboli) ve arteriyel
tromboembolizm (ATE, miyokard infarktiisii ve iskemik inmeler) insidanst artigini
iliskilendirmistir. Ostrojenik bilesen yoklugunda sadece progestagen iceren kontraseptif
olarak kullanilan etonogestrel (desogestrel’in biyolojik olarak aktif metaboliti) i¢in bu
bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Smirli epidemiyolojik veri, implant kullanan kadinlarda artmigs VTE veya ATE riskini
diistindiirmemektedir, ancak etonogestrel implanti kullanan kadinlarda pazarlamasi sonrasi
VTE ve ATE rapor edilmistir. VTE ve ATE riskini artirdigi bilinen risk faktorlerinin
degerlendirilmesi onerilir.

Tromboembolik bozukluk ge¢misi olan kadinlarin niiksetme olasiligi konusunda uyarilmalari
gereklidir. Tromboz durumunda implant ¢ikarilmalidir. Ameliyat veya hastalik nedeniyle
uzun siireli hareketsizlik durumunda implantin ¢ikarilmasi diisiiniilmelidir.

Kan basincinda artis

NEXPLANON kullanim1 sirasinda siirekli hipertansiyon ortaya ¢iktiginda ya da kan
basincinda anlamli  bir artig antihipertansif tedaviye yeterli yanit vermediginde,
NEXPLANON cikarilmalidir.

Karbonhidrat metabolik etkisi

Sadece progestagen igeren kontraseptiflerin kullaniminin periferik insiilin direnci ve glukoz
tolerans1 tlizerinde etkisi olabilir. Bu nedenle, diyabet hastasi kadinlar NEXPLANON
kullaniminin ilk aylarinda yakindan izlenmelidirler.

Kloasma

Ozellikle kloasma gravidarum 6ykiisii olan kadilarda, seyrek olarak kloasma ortaya ¢ikabilir.
Kloasmaya yatkinlig1 olan kadinlar, NEXPLANON kullanirken giines ya da UV i1smlarina
maruz kalmaktan ka¢inmalidir.

Viicut agirlig

NEXPLANON’un kontraseptif etkisi, etonogestrelin plazma diizeyleri ile iligkilidir. Plazma
diizeyleri viicut agirligr ile ters orantilidir ve yerlestirildikten sonra zaman gectik¢e azalir.
Kilolu kadinlarda klinik deneyim 3 yil kullanim ile sinirlidir. Bu nedenle bu kadinlarda
iclincii yildaki kontraseptif etkinin normal agirliktaki kadinlardakinden daha distik
olabilecegi diisiiniilmelidir. Doktorlar kilolu kadinlarda implantin daha erken degistirilmesini
diistinebilirler.

Implantin yerlestirilmesiyle ilgili komplikasyonlar

Bazi nadir durumlarda, ya ¢ok derin ilk yerlestirmeye (aynt zamanda bkz. 4.2.
‘NEXPLANON nasil yerlestirilir’) ve/veya dis etkilere (6rn: implantin manipule edilmesi ya
da temas igeren sporlar) bagl olarak yerlestirme alanindan baska bir yere hareket edebilir. Bu
tiir durumlarda implantin lokalizasyonu ¢ok zor olabilir ve ¢ikarma islemi i¢in daha genis bir
insizyon gerekebilir (ayn1 zamanda bkz. 4.2. ‘NEXPLANON nasil ¢ikarilir’). Eger implant
cikarilmazsa, kontrasepsiyon ve progestagenle ilgili istenmeyen etkilerin riski, kadinin
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istedigi zaman aralifindan daha uzun siireli etkili olabilirler. Ozellikle ‘NEXPLANON nasil
yerlestirilir’ bolimiindeki talimatlara gore yerlestirilmediginde ya da lokal inflamasyon
durumlarinda, implant yerinden ¢ikabilir.

Over kistleri

Tiim diisiik doz hormonal kontraseptiflerle, folikiiler gelisim goriilebilir ve seyrek olarak
folikiil normal donglideki boyuta kadar biiyiimeye devam edebilir. Genel olarak biiyliyen
folikiiller kendiliginden ortadan kalkar. Siklikla asemptomatiktirler; bazi olgularda hafif karin
agrisina neden olabilirler. Nadiren cerrahi girisim gerektirirler.

Ektopik gebelik

Yalniz progestagen iceren geleneksel kontraseptiflerin ektopik gebeligi onlemedeki etkileri,
bu yontemlerin kullanimi siiresince oviilasyonlarin sikligr ile iliskili oldugundan, kombine
OK tedavisi kadar iyi degildir. NEXPLANON’nun ovulasyonu baskilamasina ragmen,
amenore ya da karmm agrisi olan kadinlarda ayirici tanida ektopik gebelik de dikkate
alinmalidir.

Diger durumlar

Asagidaki durumlar gebelik ve cinsiyet steroidleri kullaniminda bildirilmistir, fakat
progestagen kullanimiyla iliskisi saptanamamaistir; kolestaz ile iliskili sarilik ve/veya kasinti,
safra kesesi tas1 olusumu; porfiri; sistemik lupus eritematozus, hemolitik iiremik sendrom;
Sydenham koresi, gestasyonal herpes , otoskleroza bagli duyma kaybi ve (kalitimsal)
anjiyoodem.

Tibbi muayene/danigsmanlik:

NEXPLANON ilk olarak yerlestirilmeden ya da degistirilmeden once tam bir tibbi oyki
alinmalidir (tibbi soyge¢mis) ve gebelik olmadigindan emin olunmalidir. Kontrendikasyonlar
(bkz. Béliim 4.3. Kontrendikasyonlar) ve uyarilar (bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri) kilavuzlugunda, kan basinct oOlgiilmeli ve fiziki muayene yapilmalidir.
NEXPLANON yerlestirilmesinden {ic ay sonra da bir muayene yapilmasi Onerilir. Bu
muayenede, kan basinct dl¢iilmeli, sorular ve yakinmalar dinlenmeli ve istenmeyen etkiler
sorulmalidir. Daha sonraki periyodik muayenelerin sikligi ve tarzi, klinik karar
kilavuzlugunda kisiye gore ayarlanmalidir.

Kadinlara NEXPLANON kullaniminin HIV enfeksiyonu (AIDS) ya da diger cinsel yolla
bulagan hastaliklara kars1 korumadigi agiklanmalidir.

Etkililigin azalmasi:
NEXPLANON’un etkililigi, eszamanli kullanilan tibbi {iriinlerle azalabilir (bkz. 4.5. ‘Diger
tibbi {irtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri’).

Menstriiel kanama diizeninde degisiklikler:

NEXPLANON kullanimi sirasinda, muhtemelen kadinlarin menstriiel kanama diizeninde
onceden tahmin edilemeyen degisiklikler olabilir. Bu degisiklikler sunlari igerebilir; kanama
sikliklarinda degisiklikler (kanama olmamasi, daha az siklikta olmasi, ¢ok sik veya devamli
olmasi) ve kanama yogunlugunda (azalmasi veya artmasi) veya siiresinde degisiklikler. 5
kadindan 1’inde amonere bildirilirken, yine 5 kadindan 1’inde sik ve/veya uzun siireli
kanama bildirilmistir. 11k ii¢ aydaki kanama profili bircok kadinda, daha sonraki kanama
profillerin yaklasik olarak tahmin edilmesini saglar. Bilgi, danigmanlik ve kanama giinliigii
kullanim1 gibi destekler, kadinin kanama diizenini kabul etmesini kolaylastirabilir. Vajinal
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kanama degerlendirmesi, kisiye 6zel olarak yapilmalidir ve jinekolojik patoloji ya da gebeligi
dislamak i¢in muayeneyi igerebilir.

In situ kirilan veya biikiilen implantlar

Hastanin kolundayken kirilan veya biikiilen implantlar rapor edilmistir. /n vitro verilere gore,
implant kirildiginda ya da biikiildiiglinde, etonogestrelin salim hizi1 ¢ok az artabilir. Bu
degisikligin klinik olarak anlamli etkileri olmasi beklenmez.

Implant ¢ikarildiginda tamamen g¢ikarilmis olmasi énemlidir (bkz. Boliim 4.2 NEXPLANON
nasil ¢ikarilr).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesimler:

e Diger tibbi iiriinlerin NEXPLANON iizerine etkisi

Hormonal kontraseptiflerle diger tibbi iirlinlerin etkilesimleri, menstriiel kanama ve /veya
kontraseptif yetmezlige neden olabilir. NEXPLANON ile o6zel etkilesim calismalar
yapilmamistir. Asagidaki etkilesimler literatiirde bildirilmistir (esas olarak kombine
kontraseptiflerle olmakla birlikte seyrek olarak yalniz progestagen icerenlerle).

Hepatik metabolizma:

Karaciger enzimlerini, ozellikle sitokrom P 450 enzimlerini indiikleyen (uyaran), fenitoin,
fenobarbital, primidon, bosentan, karbamazepin, rifampisin, HIV ilaclar1 (6rn. ritonavir,
nelfinavir, nevirapin, efavirenz) ve muhtemelen okskarbazepin, topiramat, felbamat,
griseofulvin ve St. John bitkisi (Hypericum perforatum) gibi tibbi Triinlerle, cinsiyet
hormonlarinin klerensinin artmasiyla sonuglanabilen etkilesim ortaya ¢ikabilir.

Idame edilmesi

Yukarida bahsedilen bu ilaglardan herhangi biri ile tedavi gormekte olan kadinlar,
NEXPLANON’a ek olarak hormonel olmayan kontraseptif bir yontem kullanmalidir. Hepatik
enzimleri uyaran ilaclarla birlikte kullanim s6z konusu ise, ilag kullanimi siiresince ve ilag
kesildikten 28 giin sonraya dek hormonal olmayan kontraseptif yontem kullanilmalidir.

Hepatik enzim uyarict ilaglarla uzun siireli tedavi gormekte olan kadinlarda, implantin
cikarilmast ve etkilesime neden olan ilagtan etkilenmeyen hormonal olmayan bir yontem
kullanilmasi onerilir.

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

e NEXPLANON’un diger tibbi {iriinler iizerine etkisi
Hormonal kontraseptifler diger ilaglarin metabolizmalar1 ile etkilesebilir. Dolayisiyla, plazma
ve doku konsantrasyonlarini artirabilir (6rn; siklosporin) veya azaltabilir (6rn; lamotrijin).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlar ile yapilmis herhangi bir etkilesim ¢alismasi yoktur.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyon ile yapilmis herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yoktur.

Laboratuvar testleri:
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Kombine OK ile elde edilen veriler, kontraseptif steroidlerin, karaciger, tiroid, adrenal bez ve
renal islevlerle 1ilgili biyokimyasal testler, tasiyici proteinlerin serum diizeyleri orn;
kortikosteroid baglayan protein ve lipid/ lipoprotein fraksiyonlari, karbonhidrat metabolizmasi
parametreleri ve pihtilasma ve fibrinoliz parametreleri gibi belli laboratuar testlerinin
sonuglarini etkileyebilecegini gostermistir. Degisiklikler genellikle normal simirlar iginde
kalmaktadir. Yalnizca progestagen igeren kontraseptiflerin etki derecesi bilinmemektedir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bu t1ibbi iiriiniin endikasyonu kontrasepsiyon oldugu i¢in bu baslik gegerli degildir.

Gebelik donemi
NEXPLANON gebelik doneminde uygulandigr taktirde ciddi dogum kusurlarina yol
acmaktadir/yol actigindan siiphelenilmektedir.

NEXPLANON gebelik sirasinda kontrendikedir. NEXPLANON kullanimi1 sirasinda gebelik
ortaya c¢ikarsa, NEXPLANON c¢ikarilmalidir. Hayvan c¢alismalar1 ¢ok yiiksek doz
progestagenik maddelerin disi fotuslarda maskulanizasyona yol acabildigini gostermistir.
Yaygin epidemiyolojik calismalar, gebelik oncesinde OK kullanan kadinlarin ¢ocuklarinda
dogum defekti artist ya da gebelik sirasinda istenmeden kullanildiginda teratojenik etki
saptamamuistir. Olasilikla biitiin OK’ler ile ilgili olmasina karsin, bu durumun NEXPLANON
icin de gecerli olup olmadigi belli degildir.

Etonogestrel- ve desogestrel- iceren c¢esitli lriinler (etonogestrel, desogestrelin bir
metabolitidir) ile iligkili farmakovijilans verileri risk artig1 géstermemistir.

Laktasyon donemi

Klinik veriler, NEXPLANON anne siitliniin iiretimini ve niteligini (protein, laktoz ya da yag
konsantrasyonu) etkilemedigini bildirir. Bununla birlikte, etonogestrel anne siitiine az
miktarda gecer. Giinliik ortalama 150 ml/kg siit tiiketimi temelinde, etonogestrel salimindan
bir ay sonra bebekte saptanan etonogestrel dozu giinliik ortalama yaklasik 27
nanogram/kg/glin olmustur. Yaklasik olarak bu, viicut agirligina gore diizeltilmis maternal
giinlik dozun yaklasik %2.2°sine ve hesaplanan mutlak maternal giinliik dozun yaklasik
%0.2’sine esittir. Siitteki etonogestrel konsantrasyonu laktasyon periyodu sirasinda zaman
gectikce azalir.

Dogumdan sonraki 4-8 haftalik donemde implant kullanmaya baslamis annelerin 38 cocuguna
iligkin uzun dénemli veri mevcuttur. 38 ¢ocuk ortalama 14 ay boyunca anne siitii almislar ve
36 aylik olana dek izlenmislerdir. Biiyiime degerlendirmeleri, fiziksel ve psikomotor
gelisimleri, anneleri RIA kullanan bebeklere (n=33) kiyasla fark gdstermemistir. Bununla
birlikte ¢ocugun gelisimi ve biiylimesi dikkatle izlenmelidir. Var olan veriler temelinde,
NEXPLANON laktasyon sirasinda kullanilabilir ve dogumdan 4 hafta sonra yerlestirilebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Etonogestrelin kontraseptif etkililigi geri dontsliidiir, implant ¢ikarildiktan sonra normal
menstrual dongii hizla geri doner.
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4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Farmakodinamik profiline gére, NEXPLANON’un ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisi
yoktur veya etkisi ihmal edilebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

NEXPLANON kullanimi sirasinda, kadinlarin menstriiel kanama diizeninde 6nceden tahmin
edilemeyen degisiklikler olmast muhtemeldir. Bu degisiklikler sunlart igerebilir: kanama
sikliklarinda degisiklikler (kanama olmamasi, daha az siklikta olmasi, ¢ok sik veya devamli
olmasi), kanama yogunlugunda degisiklikler (azalmasi veya artmasi) veya siiresinde
degisiklikler. 5 kadindan 1’inde amenore bildirilirken, yine 5 kadindan 1’inde sik ve/veya
uzun siireli kanama bildirilmistir. Ara sira agir kanama rapor edilmistir. Klinik ¢aligmalarda
kanama degisiklikleri tedavinin birakilmasinda en yaygin gerekce olmustur (yaklasik %11).
[lk ii¢ aydaki kanama profili birgok kadinda, daha sonraki kanama profillerin yaklasik olarak
tahmin edilmesini saglar.

Klinik ¢alismalarda saptanan olasi iliskili istenmeyen etkiler MedDRA sistemnine gore'
asagida belirtilmektedir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin 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 hastaliklar
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik

Metobolizma ve b(;slenme bozukluklari
Yaygn: Istah artmasi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Duygulanimda degiskenlik, depresif duygudurum, sinirlilik, libido
azalmasi

Yaygin olmayan: Anksiyete, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agris1

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

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin: Sicak basmasi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygn: Karin agrisi, bulanti, midede sigkinlik (gaz)

Yaygin olmayan: Kusma, kabizlik,ishal

Deri ve derialti doku hastahiklar:
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Cok yaygin: Akne
Yaygin: Sag dokiilmesi
Yaygin olmayan: Hipertrikoz, kasinti, dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Sirt agrisi, artralji, miyalji, iskelet kas agris1

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygin olmayan: Diziiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Cok yaygin: Memede hassasiyet; memede agri, diizensiz mensturasyon

Yaygn: Dismenore, over kisti

Yaygin olmayan: Genital akinti, vulvovajinal rahatsizlik, galaktore, meme biiylimesi, genital
kasinti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Implant yerinde agri, implant yerinde reaksiyon, yorgunluk, grip benzeri
hastalik, agr1

Yaygin olmayan: Pireksia, 6dem

Arastirmalar
Cok yaygin: Viicut agirliginda artig
Yaygin: Viicut agirliginda azalma

' Belirli bir advers reaksiyonu tammlamak i¢in en sik gegen uygun MedDRA terimleri
(versiyon 10.1) listelenmistir. Anlamdaslar ya da iliskili kosullar listelenmemistir, fakat
dikkate alinmalidirlar.

Pazarlama sonrasi gozlemler sirasinda, seyrek durumlarda klinik olarak anlamli kan basinci
yiikselmesi gozlenmistir. Sebore de bildirilmistir. Anafilaktik reaksiyonlar, {irtiker,
anjioddem, anjioddem agrevasyonu ve/veya herediter anjioddem agrevasyonu ortaya ¢ikabilir.
Implantin yerlestirilmesi ya da ¢ikarilmas1 morarma, hafif lokal iritasyon, agr1 ya da kasintiya
neden olabilir. Implant bolgesinde fibroz meydana gelebilir, skar ya da apse olusabilir.
Parestezi ya da parestezi benzeri olaylar olusabilir. Implantin ¢ikmas1 ya da yer degistirmesi
olasidir (ayn1 zamanda bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Talimatlara
uyulmazsa (bkz. Bolim 4.2) hatali yerlestirme, lokalizasyonda zorlanma ve implantin
¢ikarilmasinda zorlanma gergeklesebilir. Implant cikarilirken cerrahi girisim gerekebilir.

Seyrek olarak ektopik gebelik bildirilmistir (bkz. bolim 4.4. Ozel kullanim uyarilar ve
onlemleri).

Kombine oral (kontraseptif ) kullanan kadinlarda birkag (ciddi) istenmeyen etki bildirilmistir.
Bunlar, vendz tromboembolik hastaliklar, arteriyel tromboembolik hastaliklar, hormon-

bagiml tiimorler (6rn; karaciger tiimorleri, meme kanseri) ve kloasma, boliim 4.4 “Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri’nde daha detayli olarak tartigilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
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Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimui ve tedavisi

Bir implant her zaman yenisi yerlestirilmeden once ¢ikarilmalidir. Etonogestrel ile iligkili doz
asimi verisi bulunmamaktadir. Genel olarak kontraseptif doz asiminin ciddi zararh etkilerini
bildiren rapor bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan hormonal kontraseptifler, Progestagenler
ATC kodu: GO3ACO08

NEXPLANON implant biyolojik olarak par¢alanmayan, radyoopak, etonogestrel igeren
subdermal kullanilan, steril olarak yiiklenmis implant i¢eren, tek kullanimlik bir aplikatordiir.
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 etkisi esas
olarak ovulasyonu baskilamasi yoluyla olmaktadir. Ovulasyonlar implant kullanimin ilk iki
yilinda goriilmez ve iiciincii yilda ise sadece seyrek olarak goriiliir. Ovulasyonun baskilamast
yaninda, etonogestrel spermatozoa gecisine engel olacak bicimde, servikal mukus
degisikliklerine de yol acar.

Klinik caligmalar 18-40 yas arasindaki kadinlarda yiiriitilmiistiir. Dogrudan karsilagtirma
yapilmamis olsa da, kontraseptif etkililik bilinen KOK’larla karsilastirilabilir olmustur. Klinik
caligmalarda 35.057 siklus maruziyeti siiresince gebelik goriilmemistir; gézlemlenen Pearl
Index 0.00°dir (%95 giiven araligi: 0.00 — 0.14). Ancak, pratikte herhangi bir metodun %100
etkili kabul edilemeyecegi gboz Oniinde bulundurulmalidir. Yiiksek derecede gebelikten
korunma, diger nedenlerin yanisira NEXPLANON’un kontraseptif o6zelliginin kadin
tarafindan doz rejimine uyum gerektirmemesi sayesinde elde edilmektedir. Etonogestrelin
kontraseptif etkililigi geri doniisliidiir, implant ¢ikarildiktan sonra normal menstural dongii
hizla geri doner. Etonogestrel ovulasyonu baskilamakla birlikte, over aktivitesi tamamen
baskilanmaz. Ortalama Ostradiol konsantrasyonu erken folikiiler evrede goriillen diizeyin
iizerinde kalir. Iki yillik bir calismada, 44 kullanicida kemik mineral yogunlugu, RIA
kullanicis1 29 kadindan olusan kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, kemik kiitlesi iizerinde
herhangi bir advers etki gozlenmemistir. Lipid metabolizmasinda klinik olarak anlamli etkiler
gozlenmemistir. Progestagen iceren kontraseptiflerin kullanimi, insiilin direnci ve glukoz
toleransi tizerine etki gosterebilir. Ayrica klinik calismalarda NEXPLANON kullananlarda
daha az agrili menstural kanama (dismenore) gézlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler:

Genel ozellikler

Emilim:

Implant yerlestirilmesinden sonra etonogestrel hizla dolasima geger. Ovulasyonu baskilayan
konsantrasyonlara 1 giin i¢inde ulasilir. Maksimum serum konsantrasyonlarina (472 ve 1270
pikogram/ml arasinda) 1-13 giin arasinda ulasilir. Implantin salim hiz1 zaman iginde azalir.
Sonug olarak ilk birka¢ aydan sonra serum konsantrasyonlar: hizla azalir. Ik yilin sonunda
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ortalama konsantrasyon yaklasik 200 pikogram/ml (150-261 pikogram/ml) 6l¢iiliir, ii¢lincii
yilin sonunda yavasca 156 pikogram/ml (111-202 pikogram/ml) diizeye iner. Serum
konsantrasyonlarinda gézlenen farkliklar kismen viicut agirhigr farkliligina atfedilebilir.

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

globiiline olmak iizere %95.5-99 oraninda serum proteinlerine baglanir. Merkezi ve toplam
dagilim hacmi sirasiyla 27 1 ve 220 I’dir ve NEXPLANON kullanim1 sirasinda nadiren
degisir.

Biyotransformayon:

Etonogestrel hidroksilasyona ve rediiksiyona ugrar. Metabolitleri, siilfatlar ve glukuronidlerle
konjuge olur. Hayvan caligmalari, enterohepatik dolasimin etonogestrelin progestagenik
aktivitesine olasilikla katkida bulunmadigini gostermistir.

Eliminasyon:
Etonogestrelin intravendz uygulanmasinin ardindan, ortalama eliminasyon yarilanma omrii

yaklagik 25 saattir ve serum klerensi yaklasik 7.5 1/saattir. Klerens ve eliminasyon yar1 dmrii,
tedavi periyodu boyunca sabit kalir. Etonogestrelin ve serbest steroid ya da konjugat olarak
metabolitlerinin atilmasi, idrar ve fegesle (1.5:1 oraninda) olmaktadir. Emziren kadinlarda
yerlestirildikten sonra, etonogestrelin ilk dort ay boyunca anne siitiindeki siit/ serum orani
0.44-0.50’dir. Emziren kadinlarda, bebege gegcen ortalama etonogestrel miktar1 annenin
giinliik etonogestrel dozunun yaklasik %0.2’sidir (viicut agirligina gore uyarlandiginda %2.2).
Konsantrasyonlar, zamanla istatistiksel olarak anlamli ve kademeli olarak azalir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Toksikolojik ¢aligmalar, uygulama yolundan bagimsiz olarak, etonogestrelin hormonal
ozellikleri temelinde agiklanabilecek olanlar disinda, herhangi bir etki ortaya ¢ikarmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Etilen vinilasetat kopolimer (%28 vinil asetat)
Baryum stilfat

Etilen vinilasetat kopolimer (%14 vinil asetat)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

Bolim 6.4. ‘Saklamaya yonelik 0zel tedbirler’de belirtildigi gibi saklandiginda,
NEXPLANON raf 6mrii 60 aydir.

NEXPLANON ambalajin iizerindeki son kullanma tarihinden sonra yerlestirilmemelidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

30°C’nin altinda, oda sicakliginda, 1sik ve rutubetten koruyarak, orijinal ambalajinda
saklanmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Bkz. Boliim 4.2 (Pozoloji ve kullanim sekli)
Aplikator yalnizea tek kullanim igindir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyilikdere Cad.
No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

Telefon no: 0 212 336 10 00

Faks no: 0212 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI
112/99

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILENME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 13.09.2002

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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