AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6256/2014/01-02 Anexa 2
Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nexplanon 68 mg implant

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Nexplanon este implant radioopac, non-biodegradabil, care contine exclusiv progestativ, flexibil, incarcat intr-un
aplicator steril, de unica folosinta.

Fiecare implant radioopac contine etonogestrel 68 mg; rata de eliberare a substantei active este de aproximativ
60-70 pg/zi in saptimana 5-6 si scade la aproximativ 35-45 pg/zi la sfarsitul primului an, la aproximativ
30-40 ug/zi la sfarsitul celui de-al doilea an si la aproximativ 25-30 ug/zi la sfarsitul celui de-al treilea an.
Aplicatorul este proiectat pentru a fi utilizat cu o singurd mana si pentru a facilita introducerea corecta
subdermica a implantului.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA
Implant pentru utilizare subdermica.

Tija flexibild, radioopaca, non-biodegradabila, de culoare albd pana la aproape alba, moale, cu o lungime de
4 cm si diametrul de 2 mm.

4 DATE CLINICE
41 Indicatii terapeutice
Contraceptie.

Siguranta si eficacitatea au fost stabilite la femei cu varsta cuprinsa intre 18 si 40 ani.




4.2 Doze si mod de administrare

Doze
1 implant, care poate fi lasat timp de trei ani in locul in care a fost pozitionat initial.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Nexplanon la adolescente cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Mod de administrare
Trebuie exclusi existenta sarcinii inainte de introducerea Nexplanon.

Se recomand: ferm ca Nexplanon si fie introdus si indepartat numai de cétre profesionisti din domeniul
sanataitii (PDS) care au urmat cursuri de instruire pentru utilizarea aplicatorului Nexplanon si tehnicile
de introducere si indepirtare a implantului Nexplanon si, unde este cazul, supervizarea sa fie solicitata
inainte de introducerea sau indepartarea implantului.

Tnaintea introducerii implantului, cititi cu atentie si respectati instructiunile pentru introducerea si indepartarea
implantului de la pct. 4.2 ,,Cum se introduce Nexplanon” si ,,Cum se indeparteaza Nexplanon”.

Videoclipurile care demonstreaza introducerea si indepartarea implantului sunt disponibile online
www.nexplanonvideos.eu. Va rugam sa contactati detinatorul autorizatiei de punere pe piata daca
aveti intrebari, ORGANON BIOSCIENCES S.R.L.; Tel: +40 21 527 29 90.

Daca nu sunteti sigur asupra etapelor necesare pentru a introduce si/sau indeparta Nexplanon in
siguranti, nu incercati sa efectuati procedura.

Cum se utilizeaza Nexplanon

Nexplanon este un contraceptiv hormonal, cu actiune prelungita. Se introduce subdermic un singur implant care
poate fi lasat timp de trei ani in locul 1n care a fost pozifionat initial. Se indepérteaza implantul dupd maximum
trei ani de la data introducerii acestuia. Pacientei trebuie sa i se aduca la cunostinta ca poate solicita scoaterea
implantului in orice moment. Profesionistii din domeniul sanatitii pot avea in vedere inlocuirea implantului mai
devreme la femeile supraponderale (vezi pct. 4.4). Dupa indepartarea implantului, introducerea imediata a unui
alt implant va avea ca rezultat o protectie contraceptiva continua. Daca pacienta nu doreste sa continue utilizarea
Nexplanon, dar doreste sa continue prevenirea sarcinii, trebuie sa i se recomande o altd metoda contraceptiva.

Ambalajul Nexplanon contine un Card de avertizare al Pacientei, adresat femeii, pe care se Inregistreaza seria
implantului. Profesionistilor din domeniul sdnatatii li se solicita sa noteze pe Cardul de avertizare al Pacientei
data introducerii implantului, bratul in care s-a introdus implantul si ziua planificata pentru indepartarea acestuia.
Pacientele trebuie instruite sa pastreze Cardul de avertizare al Pacientei intr-un loc sigur si sa prezinte Cardul la
orice vizitd asociata cu utilizarea implantului ei. Cardul de avertizare al Pacientei contine, de asemenea,
instructiuni pentru pacientd de a palpa implantul usor, ocazional, pentru ca ea sa se asigure ca stie locatia
acestuia. Pacientele trebuie instruite sa contacteze medicul cat de curand posibil daca Tn orice moment nu pot
simti implantul. De asemenea, ambalajul include etichete adezive destinate evidentelor profesionistilor din
domeniul sdndtatii, care indica seria implantului. Aceste informatii ar trebui incluse in istoricul medical
electronic al pacientei, daca acesta exista.

Baza utilizarii reusite si indepartarii ulterioare a implantului Nexplanon consti in introducerea

subdermica corecta si atenta a implantului in conformitate cu instructiunile.

. Daci implantul nu este introdus in conformitate cu instructiunile si nici in ziua corecta, acest lucru
poate duce la aparitia unei sarcini nedorite (vezi pct. 4.2 ,,Cum se introduce Nexplanon” si ,,Cand se
introduce Nexplanon”).



http://www.nexplanonvideos.eu/

° Un implant introdus mai adanc decat subdermic (introducere profundi) poate si nu mai fie
palpabil si localizarea si/sau indepartarea poate fi dificila (vezi pct. 4.2 ,,Cum se indeparteaza
Nexplanon” si pct. 4.4).

Implantul Nexplanon trebuie introdus subdermic, IMEDIAT SUB PIELE, pe interiorul partii superioare a
bratului nondominant. Locul de introducere se afla deasupra muschiului triceps la aproximativ 8-10 cm (3-4 inci)
de epicondilul medial al humerusului si de 3-5 cm (1,25-2 inci) posterior fata de (mai jos de) adancitura
(canelura) dintre muschii biceps si triceps. Aceasta localizare are rolul de a evita vasele sanguine mari i nervii
care se afla in interiorul si imprejurul adanciturii (canelurii) dintre muschii biceps si triceps (vezi figurile 2a, 2b
si 2¢).

Prezenta implantului trebuie verificatd prin palpare imediat dupa introducere. Tn cazul in care implantul nu poate
fi palpat sau cand prezenta implantului este incerta, vezi pct. 4.2 ,,Cum se introduce Nexplanon”, subpunctul
,Dacd implantul nu este palpabil dupa introducere”.

Cand se introduce Nexplanon
IMPORTANT: Inainte de introducerea implantului, trebuie exclusa existenta sarcinii.

Momentul optim pentru introducerea implantului depinde de antecedentele recente ale pacientei in ceea ce
priveste contraceptia, dupa cum urmeaza:

Nu a utilizat contraceptive hormonale in ultima luna
Implantul trebuie introdus in intervalul dintre Ziua 1 (prima zi a ciclului menstrual) si Ziua 5 a ciclului
menstrual, chiar daca sangerarea menstruala nu a Incetat.

Daca introducerea se face conform recomandarilor, nu sunt necesare metode contraceptive de rezerva. Daca se
deviaza de la momentul recomandat pentru introducerea implantului, pacientei trebuie sa i se recomande sa
utilizeze o metoda tip bariera timp de pana la 7 zile de la introducerea implantului. Daca aceasta a avut deja
contact sexual, prezenta unei sarcini trebuie exclusa.

Trecerea de la o metoda contraceptiva hormonala la Nexplanon

Trecerea de la o metodad contraceptiva hormonald combinata (contraceptiv oral combinat (COC), inel vaginal
sau plasture transdermic).

De preferinta, implantul trebuie introdus in ziua urmatoare administrarii ultimului comprimat activ (ultimul
comprimat care contine substantele active) al contraceptivului oral combinat administrat anterior sau in ziua
indepartarii inelulului vaginal sau plasturelui transdermic. Implantul trebuie introdus cel mai tarziu in ziua care
urmeaza intervalului de timp obisnuit in care nu se administreaza comprimatul contraceptiv, in care pacienta nu
utilizeaza inelul vaginal, plasturele sau in care se administreaza comprimatele placebo din contraceptivul
hormonal combinat, cdnd urmatoarea administrare/aplicare ar fi fost programata. Este posibil ca nu toate
metodele contraceptive (plasture transdermic, inel vaginal) sa fie disponibile in toate tarile.

Daca introducerea se face conform recomandarilor, nu sunt necesare metode contraceptive de rezerva. Daca se
deviaza de la momentul recomandat pentru introducerea implantului, pacientei trebuie sa i se recomande sa
utilizeze o metoda de tip bariera timp de pana la 7 zile de la introducerea implantului. Daca aceasta a avut deja
contact sexual, sarcina trebuie exclusa.

Trecerea de la o metoda contraceptiva care contine exclusiv progestativ (de exemplu, comprimatul,
contraceptivul injectabil, implantul sau dispozitivul intrauterin [DIU] care contine exclusiv progestativ).
Deoarece exista cateva tipuri de metode contraceptive care contin exclusiv progestativ, introducerea implantului
trebuie efectuatd dupa cum urmeaza:

° Contraceptive injectabile: Se introduce implantul in ziua in care trebuie administratd urmatoarea injectie.
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. Comprimatul care contine exclusiv progestativ: Pacienta poate trece de la comprimatul care contine
exclusiv progestativ la Nexplanon in orice zi a lunii. Implantul trebuie introdus intr-un interval de 24 de
ore dupa administrarea ultimului comprimat.

. Implant/Dispozitiv intrauterin (DIU): Se introduce implantul in aceeasi zi in care este scos implantul sau
DIU anterior.

Daca introducerea se face conform recomandarilor, nu sunt necesare metode contraceptive de rezerva. Daca se
deviaza de la momentul recomandat pentru introducerea implantului, pacientei trebuie sa i se recomande sa
utilizeze o metoda tip bariera timp de pana la 7 zile de la introducerea implantului. Dacé aceasta a avut deja
contact sexual, trebuie exclusa prezenta unei sarcini.

Dupa intrerupere de sarcina sau avort spontan

Implantul poate fi introdus imediat dupa intreruperea de sarcind sau avortul spontan.

. Primul trimestru: Daca este introdus intr-un interval de 5 zile, nu sunt necesare metode contraceptive de
rezerva.

o Al doilea trimestru: Daca este introdus Intr-un interval de 21 de zile, nu sunt necesare metode
contraceptive de rezerva.

Daca introducerea se face dupa momentul recomandat pentru introducerea implantului, pacientei trebuie sa i se
recomande sa utilizeze o metoda tip bariera, timp de pana la 7 zile de la introducerea implantului. Daca aceasta a
avut deja contact sexual, trebuie exclusa prezenta unei sarcini Thainte de introducere.

Tn perioada postpartum

Implantul poate fi introdus imediat postpartum, atat la femei care alapteaza, cat si la cele care nu alapteaza, pe

baza evaluarii individuale a raportului beneficiu/risc.

. Daca este introdus ntr-un interval de 21 de zile, nu sunt necesare metode contraceptive de rezerva.

. Daca este introdus dupa 21 de zile postpartum, pacientei trebuie sa i se recomande sa utilizeze o metoda
tip barierd, timp de pana la 7 zile de la introducerea implantului. Daca aceasta a avut deja contact sexual,
trebuie exclusd prezenta unei sarcini Thainte de introducere.

Cum se introduce Nexplanon

Baza utilizarii reusite si indepartarii ulterioare a implantului Nexplanon consta in introducerea subdermica
corecta si atentd a implantului n bratul nondominant in conformitate cu instructiunile. Atat profesionistul din
domeniul sanatatii, cat si pacienta trebuie sd poata simti implantul sub pielea pacientei dupa ce acesta este
introdus.

Implantul trebuie introdus subdermic, imediat sub piele Tn interiorul pirtii superioare a bratului

nondominant.

e  Un implant introdus mai in profunzime decat subdermic (introducere profundad) nu mai poate fi palpabil si
localizarea si/sau indepértarea acestuia poate fi dificila (vezi pct. 4.2 ,,Cum se Indepérteazd Nexplanon” si
pct. 4.4).

e  Daca implantul este introdus in profunzime, acest lucru poate cauza leziuni nervoase sau vasculare.
Introducerea 1n profunzime sau incorecta a fost asociata cu parestezie (din cauza leziunilor nervoase) si
deplasarea implantului (din cauza insertiei intramusculare sau in fascie), si, In cazuri rare, cu introducere
intravasculara.

Introducerea Nexplanon trebuie efectuata in conditii aseptice si numai de catre un profesionist din domeniul
sanatatii care este familiarizat cu procedura. Introducerea implantului trebuie efectuatd numai cu ajutorul unui
aplicator preincarcat din fabrica.



Procedura de introducere a implantului

Pentru a se asigura ca implantul este introdus imediat sub piele, profesionistul din domeniul sanatatii
trebuie sa fie pozitionat astfel incat sia vada cum inainteaza acul vizualizand aplicatorului din lateral si nu
de deasupra bratului. Din lateral, puteti vizualiza clar locul unde se introduce implantul si miscarea
acului imediat sub piele.

in scop ilustrativ, figurile prezinti partea interioari a bratului stang.

o Pacienta este rugata sa stea intinsa pe spate pe
masa de examinare, cu bratul nondominant indoit
din cot si intors spre exterior, astfel incat mana
pacientei sa fie sub capul acesteia (sau cat mai
aproape posibil) (Figura 1).

Figura 1

o Identificati locul unde se introduce implantul, si anume interiorul partii superioare a bratului
nondominant. Locul de introducere a implantului este deasupra muschiul triceps la
aproximativ 8-10 cm (3-4 inci) de la epicondilul medial al humerusului si 3-5 cm (1,25-2 inci)
posterior fata de (mai jos de) adancitura (canelura) dintre muschii biceps si triceps (figurile 2a,
2b si 2c). Aceasta localizare are rolul de a evita vasele sanguine mari si nervii care se afla in
interiorul si imprejurul adanciturii (canelurii) dintre muschii biceps si triceps. Daca nu este
posibil ca implantul sa fie introdus in acest loc (de exemplu, la femei cu bratele subtiri), ar
trebui introdus cat mai departe posibil, posterior, fatd de adancitura (canelura) dintre muschii
biceps si triceps.

o Faceti doua semne cu un marker chirurgical: mai intai, marcati locul unde se va introduce
implantul, apoi faceti un semn la 5 centimetri (2 inci) proximal (spre umar) de primul semn
(Figura 2a si 2b). Acest al doilea semn (marcaj de ghidare) va servi mai tarziu ca ghid de
directionare in timpul introducerii implantului.

Marcaj de ghidare
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P, proximal (spre umar),
D, distal (spre cot)
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Sectiune transversald a bratului stang,
asa cum este vazuta dinspre cot
Medial (partea interioara a bratului)
Lateral (partea exterioara a bratului)

Dupa marcarea bratului, confirmati ca locul de introducere al implantului este in locatia
corecta pe partea interioara a bratului.

Dezinfectati pielea de la locul de introducere a implantului pana la marcajul de ghidare cu
solutie antiseptica.

Anesteziati locul unde se va introduce implantul (de exemplu, cu un spray anestezic sau
injectdnd 2 ml de lidocaina 1% imediat sub piele, de-a lungul zonei unde se intentioneaza sa se
introduca implantul).

Scoateti din blister aplicatorul de unica folosintd, steril, incércat, care contine Nexplanon.
Examinati integritatea ambalajului Thainte de utilizare printr-un control vizual pentru eventuale
deteriorari (de exemplu, rupturi, perforatii etc.). Dacd ambalajul prezinta deteriorari vizibile
care ar putea compromite sterilitatea, nu utilizati aplicatorul.

Tineti aplicatorul chiar de partea aflatd deasupra Buton violet
acului, de suprafata texturatd. Scoateti capacul (NU Trebise st inck)
transparent de protectie glisandu-I orizontal in
directia sagetii, indepartandu-1 de ac (Figura 3). In
cazul in care capacul nu iese usor, aplicatorul nu
trebuie utilizat. Trebuie sd vedeti implantul de

culoare alba, uitandu-va prin varful acului. Nu
atingeti butonul violet pani nu ati introdus & —— AWl
complet acul subdermic, deoarece facand astfel / €

se va retrage acul si va elibera implantul
prematur din aplicator.

Dacé butonul violet este declansat prematur, Figura 3
reincepeti procedura cu un aplicator nou.




Cu mana libera, intindeti pielea din jurul locului
unde se va introduce implantul spre cot (Figura 4).

Implantul trebuie introdus subdermic, imediat
sub piele (vezi pct. 4.4).

Pentru a va asigura ca implantul este introdus
imediat sub piele, trebuie s vi pozitionati
astfel incat sa vedeti cum inainteaza acul
vizualizand aplicatorul din lateral si nu de
deasupra bratului. Din lateral, puteti vizualiza
clar locul unde se introduce implantul si
miscarea acului imediat sub piele (vezi

Figura 6).

Strapungeti pielea cu varful acului usor, la un
unghi mai mic de 30° (Figura 5a).

Introduceti acul pana cand bizoul (deschiderea
oblica din varful acului) se afla imediat sub piele
(si nu mai adanc) (Figura 5b). Daca ati introdus
acul mai adanc decat bizoul, retrageti acul pana
cand numai bizoul este sub piele.

Lasati aplicatorul Tn jos Tntr-o pozitie aproape
orizontald. Pentru a usura amplasarea subdermica,
ridicati pielea cu acul, n timp ce glisati complet
acul sub piele (Figura 6). Puteti simti o ugoara
rezistentd, dar nu trebuie exercitata o forta prea
mare. Daca acul nu este introdus complet,
implantul nu va fi introdus corect.

Daca varful acului iese din piele inainte ca
introducerea acului sa fie completa, acul
trebuie tras inapoi si reajustat in pozitia
subdermica pentru a finaliza procedura de
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introducere a implantului.

Tineti aplicatorul in aceeasi pozitie, cu acul
introdus complet sub piele (Figura 7). Daca este
necesar, puteti folosi mana libera pentru a stabiliza
aplicatorul.

Deblocati butonul violet, impingandu-1 usor in jos
(Figura 8a). Miscati butonul inapoi complet pana
se opreste.

Nu miscati ('@" ) aplicatorul in timp ce miscati
butonul violet (Figura 8b). Implantul este acum in
pozitia sa finala subdermica, iar acul este blocat in
interiorul aplicatorului. Aplicatorul poate fi acum
indepartat (Figura 8c).

«—

Figura 7

Figura 8a

sl

\
Implant

Figura 8b
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Daci aplicatorul nu este mentinut in aceeasi pozitie in timpul acestei proceduri sau daca
butonul violet nu este tras inapoi complet pana cind se opreste, implantul nu va fi introdus in
mod corect si poate iesi din locul in care a fost introdus.

Daca implantul iese din locul de introducere, inlaturati implantul si se efectuati o noua procedurd in
acelasi loc de introducere al implantului folosind un aplicator nou. Nu impingeti implantul care a
iesit inapoi in incizie.

Aplicati un bandaj adeziv mic pe locul unde a fost
introdus implantul.

Verificati intotdeauna prin palpare prezenta
implantului in bratul pacientei imediat dupa
introducere. Palpand ambele capete ale
implantului, trebuie sa se poatd confirma prezenta
implantului lung de 4 cm (Figura 9). Vezi punctul
de mai jos ,,Daca implantul nu este palpabil dupa

introducere”. P ‘W D
|

Figura 9

Cereti pacientei sa palpeze implantul.

Aplicati un pansament steril cu un bandaj compresiv pentru a reduce la minimum echimoza.
Pacienta poate scoate bandajul compresiv in 24 de ore, iar bandajul adeziv mic de la locul aplicarii
dupa 3-5 zile.

Completati Cardul de avertizare al pacientei si dati-1 femeii pentru a-l pastra. De asemenea,
completati etichetele adezive si lipiti-le pe fisa medicala a pacientei. Daca sunt folosite dosare
electronice ale pacientilor, ar trebui si fie inregistrate informatiile de pe eticheta adeziva.
Aplicatorul este destinat unei singure utilizari si trebuie aruncat in mod corespunzator in
conformitate cu reglementarile locale privind gestionarea deseurilor biologice periculoase.

Daca implantul nu este palpabil dupa introducere:

Daca nu puteti palpa implantul sau exista indoieli cu privire la prezenta acestuia, este posibil ca
implantul sa nu fi fost introdus sau se poate s fi fost introdus in profunzime:

Verificati aplicatorul. Acul trebuie sa fie complet retras si numai varful violet al obturatorului
trebuie sa fie vizibil.

Utilizati alte metode pentru a confirma prezenta implantului. Avand in vedere natura radioopaca a
implantului, metodele adecvate pentru localizare sunt: radiografie bidimensionala cu raze X si
tomografie computerizata cu raze X (scanare CT). Poate fi utilizata ultrasonografie cu transductor
liniar de inalta frecventa (10 MHz sau mai mult) sau imagistica pe baza rezonantei magnetice
nucleare (RMN). In cazul in care implantul nu poate fi gasit cu aceste metode imagistice, se
recomanda sa se verifice prezenta implantului prin masurarea concentratiei plasmatice de
etonogestrel intr-o mostri de singe prelevata de la pacienta. In acest caz, contactati detinitorul
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autorizatiei de punere pe piata care va va furniza protocolul adecvat.

o Péna la verificarea prezentei implantului, femeia trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva
nehormonala.
o Implanturile amplasate in profunzime trebuie localizate si indepartate cat mai curand posibil

pentru a evita potentiala migrare indepartata (vezi pct. 4.4).

Cum se indeparteazi Nexplanon

Indepartarea implantului trebuie efectuatd numai in conditii aseptice de citre un PDS care este familiarizat cu
tehnica de indepartare a implantului. Daca nu sunteti familiarizat cu tehnica de indepértare a implantului
contactati detinitorul autorizatiei de punere pe piati, ORGANON BIOSCIENCES S.R.L., pentru
informatii suplimentare.

Inainte de a incepe procedura de indepartare a implantului, profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa
evalueze locul implantului. Verificati locul exact al implantului in brat prin palpare.

Daca implantul nu este palpabil consultati Cardul de avertizare al pacientei sau fisa medicala pentru a verifica
bratul in care se afla implantul. Daca implantul nu poate fi palpat, este posibil ca acesta sa fie localizat in
profunzime sau sa fi migrat. Luati in considerare ca acesta se poate afla aproape de vase de sange si nervi.
Indepartarea implanturilor care nu sunt palpabile trebuie efectuatd numai de citre un PDS cu experienti in
indepartarea implanturilor amplasate in profunzime si familiarizat cu localizarea acestuia si anatomia bratului.
Contactati detinatorul autorizatiei de punere pe piatd, ORGANON BIOSCIENCES S.R.L. pentru informatii
suplimentare.

Daca implantul nu poate fi palpat vezi punctul de mai jos ,, Localizarea si indepartarea unui implant care nu este
palpabil”.

Procedurd pentru indepdrtarea unui implant care este palpabil
in scop ilustrativ, figurile prezinti partea interioari a bratului sting
o Pacienta este rugata sa stea intinsa pe spate pe masa de
examinare. Bratul trebuie sa fie pozitionat cu cotul flexat si

mana sub cap (sau cat mai aproape posibil). (Vezi
Figura 10).

Figura 10

o Localizati implantul prin palpare. Tmpingeti in jos capatul
implantului cel mai apropiat de umar (Figura 11) pentru a-
stabiliza; trebuie sd apara o ridicaturd care indica varful
implantului care este cel mai aproape de cot. Daca varful
nu apare, indepartarea implantului ar putea fi dificila si
trebuie efectuata de profesionisti cu experienta in
indepdrtarea implanturilor amplasate in profunzime.
Contactati detinatorul autorizatiei de punere pe piata,
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ORGANON BIOSCIENCES S.R.L. pentru informatii
suplimentare.

Marcati capatul distal (cel mai apropiat de cot), de exemplu,
cu un marker chirurgical.

Curétati locul de introducere a implantului cu solutie
antiseptica.

Anesteziati locul, de exemplu cu 0,5 pana la 1 ml de
lidocaina 1%, unde se va face incizia (Figura 12).
Asigurati-va ca anestezicul local este injectat sub implant
pentru a mentine implantul cat mai aproape de suprafata
pielii. Injectarea anestezicului local peste implant poate
face Indepartarea mai dificila.

Tmpingeti in jos capatul implantului cel mai apropiat de
umar (Figura 13) pentru a-l stabiliza pe toata durata
procedurii. Pornind peste varful implantului cel mai
apropiat de cot, faceti o incizie longitudinala (paralela cu
implantul) de 2 mm spre cot. Aveti grija sa nu taiati varful
implantului.
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Figura 11

P, proximal (spre umar);
D, distal (spre cot)

Figura 12




Figura 13

o Varful implantului trebuie si iasa din incizie. Daca nu iese,
Tmpingeti usor implantul spre incizie pana cand varful este
vizibil. Prindeti implantul cu pensa chirurgicala si, daca
este posibil, scoateti implantul (Figura 14). Daca este
necesar, Indepartati usor tesutul aderent din varful
implantului utilizdnd un instrument medical bont. Daca
varful implantului nu este vizibil dupa incizia in jurul

acestuia, faceti o incizie la nivelul tesutului si apoi P D
indepartati implantul cu pensa chirurgicala (Figurile 15 si
16).

Figura 14

Figura 15 Figura 16
o Daca varful implantului nu se vede in incizie, introduceti usor o pensa chirurgicala (de preferat
pensa chirurgicala curbatda Mosquito cu varfurile in sus) superficial in incizie (Figura 17).
J Prindeti usor implantul si apoi treceti pensa chirurgicala in cealalta mana (Figura 18).
o Cu o a doua pensa chirurgical, incizati cu atentie tesutul din jurul implantului si prindeti
implantul (Figura 19). Apoi, implantul poate fi indepartat.
o Daci implantul nu poate fi prins, opriti procedura si indrumati pacienta catre un PDS cu

experienta in indepirtarea complexa de implanturi sau contactati detinitorul autorizatiei de
punere pe piati, ORGANON BIOSCIENCES S.R.L.

R —_ P

>
P D
P D P D
-
Figura 17 Figura 18 Figura 19
o Confirmati ca intregul implant, care este lung de 4 cm, a fost indepartat, masurandu-i lungimea.
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Au existat raportari de implanturi rupte in timp ce se aflau in bratul pacientei. In unele cazuri, a
fost raportata indepartarea dificila a implantului rupt. Daca implantul este indepartat partial (mai
putin de 4 cm), partea ramasa trebuie indepartata respectand instructiunile de la acest punct.

. Daca pacienta doreste sa continue sa utilizeze Nexplanon, un nou implant poate fi introdus imediat
dupa ce vechiul implant este indepartat, folosindu-se aceeasi incizie atta timp cat locul de
introducere al implantului este localizat corect (vezi pct. 4.2 ,,Cum se inlocuieste Nexplanon™).

o Dupa indepartarea implantului, inchideti incizia cu un adeziv steril pentru inchiderea plagii.

o Aplicati un pansament steril cu un bandaj compresiv pentru a reduce la minimum echimoza.
Pacienta poate scoate bandajul compresiv dupa 24 de ore si adezivul steril pentru inchiderea plagii
dupa 3-5 zile.

Localizarea si indepdrtarea unui implant care nu este palpabil

Au fost raportate cazuri de migrare a implantului ocazional; de obicei, acest lucru implica o deplasare
minora in raport cu pozitia initiald (vezi, de asemenea, pct. 4.4), dar se poate Intdmpla ca implantul sa nu
fie palpabil in locul in care a fost plasat. Un implant care a fost introdus profund sau care a migrat poate
sd nu fie palpabil si, prin urmare, procedurile imagistice descrise mai jos pot fi necesare pentru
localizare.

Un implant care nu este palpabil trebuie localizat intotdeauna inainte de a incerca Indepartarea acestuia.
Avand in vedere natura radioopaca a implantului, metodele adecvate pentru localizare includ radiografia
bidimensionald cu raze X si tomografia computerizatd cu raze X (CT). Poate fi utilizata ultrasonografie
cu transductor liniar de Tnaltd frecventa (10 MHz sau mai mult) sau imagistica pe baza rezonantei
magnetice nucleare (RMN). Odata ce implantul a fost localizat in brat, implantul trebuie indepartat de
catre un PDS cu experienta in indepartarea implanturilor amplasate in profunzime si familiarizati cu
anatomia bratului. Trebuie luata in considerare utilizarea orientarii ultrasonografice in timpul
indepartarii acestuia.

Daca implantul nu poate fi gisit in brat dupa incercari extinse de localizare, luati Tn considerare
tehnici de imagistica la nivelul toracelui, deoarece au fost raportate cazuri extrem de rare de migrare
catre vascularizatia pulmonara. Dacé implantul este localizat la nivelul toracelui, pentru indepartarea
acestuia pot fi necesare proceduri chirurgicale si endovasculare; ar trebui consultati profesionisti din
domeniul sanatatii familiarizati cu anatomia toracelui.

In cazul in care in orice moment aceste metode imagistice nu reusesc sa localizeze implantul poate fi
utilizatd determinarea nivelurilor de etonogestrel din sange pentru a verifica prezenta implantului. Va
rugdm sa contactati detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru indicatii suplimentare.

Daca implantul migreaza in brat, indepartarea acestuia poate necesita o procedura chirurgicala minora
cu o incizie mai mare sau o procedura chirurgicala intr-o sald de operatii. Indepartarea implanturilor
introduse in profunzime trebuie efectuata cu precautie pentru a se evita lezarea structurilor nervoase sau
vasculare mai profunde de la nivelul bratului.

Implanturile care nu sunt palpabile si care sunt introduse in profunzime trebuie indepartate de
citre PDS familiarizati cu anatomia bratului si indepartarea implanturilor introduse in

profunzime.

Nu se recomanda interventii chirurgicale exploratorii fira a se cunoaste pozitia exacta a
implantului.

Va rugam sa contactati detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru indicatii suplimentare.
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Cum se inlocuieste Nexplanon
Inlocuirea imediata se poate realiza dupa scoaterea implantului anterior §i este similarad cu procedura de
introducere descrisa la pct. 4.2 ,,Cum se introduce Nexplanon”.

Noul implant poate fi introdus in acelasi brat si prin aceeasi incizie prin care a fost indepartat implantul anterior
atat timp cat locul de introducere al implantului este localizat corect, si anume la 8-10 cm de epicondilul medial
al humerusului si la 3-5 cm posterior fata de (mai jos de) adancitura (canelura) dintre muschii biceps si triceps
(vezi pct. 4.2 Cum se introduce Nexplanon). Daca se utilizeaza aceeasi incizie pentru a introduce un nou
implant, anesteziati locul unde se introduce implantul prin injectarea unui anestezic (de exemplu, 2 ml lidocaina
(1%)), chiar sub piele, incepand de la incizia prin care se indeparteaza implantul, de-a lungul ,,canalului
implantului” si respectati pasii ulteriori din instructiunile de introducere a implantului.

4.3 Contraindicatii

. Tulburare tromboembolica venoasa activa.

. Neoplazii cunoscute sau suspectate a fi sensibile la hormoni sexuali.

. Prezenta a unor tumori hepatice sau antecedente de tumori hepatice (benigne sau maligne).

. Prezenta a unor afectiuni hepatice severe sau antecedente de afectiuni hepatice severe atata timp cét
valorile functiei hepatice nu au revenit la normal.

. Sangerare vaginala nediagnosticata.

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Daca sunt prezente oricare dintre conditiile/factorii de risc mentionati mai jos, beneficiile utilizarii
progestativului trebuie evaluate in functie de posibilele riscuri ale fiecarei paciente in parte si discutate cu
aceasta inainte ca ea sa decidi sa inceapa utilizarea Nexplanon. in cazul agravirii, exacerbrii sau primei aparitii
a oricareia dintre aceste afectiuni, pacienta trebuie sa contacteze profesionistul din domeniul sanatatii. Acesta
trebuie sa decida daca utilizarea Nexplanon trebuie intrerupta.

Neoplasmul mamar

Riscul aparitiei neoplasmului mamar creste, in general, cu varsta. In timpul utilizarii contraceptivelor orale
(combinate) (CO), riscul diagnosticarii neoplasmului mamar este usor crescut. Acest risc crescut dispare treptat
n interval de 10 ani de la intreruperea utilizarii CO si nu este conditionat de durata utilizarii acestora, ci de
varsta pacientei in perioada utilizarii CO. Numarul anticipat de cazuri diagnosticate dintr-un numar de 10000 de
femei care utilizeaza CO combinate (pana la 10 ani de la incetarea tratamentului) comparativ cu numarul de
femei care nu au utilizat niciodata contraceptive in aceeasi perioada de timp a fost calculat pentru grupele
respective de varsta, cu urmatoarele rezultate: 4,5/4 (16-19 ani), 17,5/16 (20-24 ani), 48,7/44 (25-29 ani),
110/100 (30-34 ani), 180/160 (35-39 ani) si 260/230 (40-44 ani). Riscul aferent femeilor care utilizeaza metode
contraceptive care contin numai progestative poate fi similar cu acela asociat cu CO combinate. Cu toate acestea,
pentru aceste metode, dovezile sunt mai putin concludente. Comparativ cu riscul aparitiei neoplasmului mamar
vreodata in timpul vietii, riscul crescut asociat cu CO este redus. Cazurile de neoplasm mamar diagnosticat la
femeile care utilizeaza CO tind sa fie Intr-un stadiu mai putin avansat decat la femeile care nu au utilizat CO.
Riscul crescut observat la femeile care utilizeaza CO poate fi detereminat de o diagnosticare mai timpurie, de
efectele biologice ale CO sau de o combinatie a celor doi factori.

Afectiuni hepatice
Atunci cand apar tulburari acute sau cronice ale functiei hepatice, pacienta trebuie sa se adreseze unui specialist
pentru a fi examinata si a primi recomandari.
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Evenimente trombotice si alte evenimente vasculare

Investigatiile epidemiologice au asociat utilizatea CO combinate (estrogen + progestativ) cu o incidenta crescuta
a tromboembolismului venos (TEV, tromboza venoasa profunda si embolism pulmonar) si a
tromboembolismului arterial (TEA, infarct de miocard si accident vascular ischemic). Este necunoscuta
relevanta clinica a acestor date privind etonogestrelul (metabolitul activ din punct de vedere biologic al
desogestrelului) utilizat ca si contraceptiv care contine numai progestativ in absenta unei componente
estrogenice.

Datele epidemiologice limitate nu sugereaza o crestere a riscului de evenimente tromboembolice venoase si
tromboembolice arteriale In cazul femeilor care utilizeaza implantul. Totusi dupa punerea pe piata au fost
raportate TEV si TEA la femeile care utilizeaza implanturi cu etonogestrel. Se recomanda evaluarea factorilor de
risc care determind cresterea riscului de aparitie a tromboembolismului venos si arterial.

trebuie indepartat in cazul unei tromboze. De asemenea, trebuie luata In considerare indepartarea implantului in
cazul unei imobilizari indelungate datorate unei interventii chirurgicale sau boli.

Valori crescute ale tensiunii arteriale

Daca apare hipertensiunea arteriala persistenta in timpul utilizérii Nexplanon sau dacé o crestere semnificativa a
tensiunii arteriale nu raspunde in mod adecvat tratamentului antihipertensiv, trebuie Incetata utilizarea
Nexplanon.

Efectul asupra metabolismului carbohidratilor

Utilizarea contraceptivelor care contin numai progestativ poate avea un efect asupra rezistentei periferice la
insulina si tolerantei la glucoza. Prin urmare, pacientele cu diabet zaharat trebuie monitorizate cu atentie in timpul
primelor luni de utilizare a Nexplanon.

Cloasma

Cloasma poate aparea ocazional, mai ales la femeile cu antecedente de cloasma gravidarum. Femeile la care exista
tendinta sa apara cloasma trebuie sa evite expunerea la soare sau radiatii ultraviolete in timp ce utilizeaza
Nexplanon.

Greutatea corporala

Efectul contraceptiv al Nexplanon este asociat concentratiilor plasmatice ale etonogestrelului, care sunt invers
proportionale masei corporale si care scad in timp, dupa introducerea implantului. Experienta clinica la femeile
supraponderale n cel de-al treilea an de utilizare este limitata. Prin urmare, nu se poate exclude faptul ca efectul
contraceptiv la aceste femei in timpul celui de-al treilea an de utilizare poate fi mai mic decét la femeile cu o
masa corporald normald. Prin urmare, profesionistii din domeniul sdnatatii pot avea in vedere inlocuirea mai
devreme a implantului la femei supraponderale.

Complicatii ale introducerii implantului

Au fost raportate cazuri de migrare a implantului, de la locul de introducere, in interiorul bratului, care pot fi
asociate introducerii in profunzime (vezi pct. 4.2 ,,Cum se introduce Nexplanon®) sau unor forte exterioare (de
exemplu, manipularea implantului sau sporturi care presupun contact fizic). De asemenea, dupa punerea pe piata
au fost raportate cazuri rare de implanturi localizate in vasele de sange de la nivelul bratului si al arterei
pulmonare, care pot fi asociate cu introducerea in profunzime sau introducere intravasculara. In cazurile in care
implantul a migrat, de la locul de introducere in brat, localizarea implantului poate fi mai dificila si indepartarea
acestuia poate necesita o procedura chirurgicald minora cu o incizie mai mare sau o procedura chirurgicala intr-o
sala de operatii. In cazurile in care implantul a migrat citre artera pulmonara, pentru indepartarea acestuia pot fi
necesare proceduri endovasculare sau chirurgicale (vezi pct. 4.2 ,,Cum se indeparteaza Nexplanon”). Daca
implantul nu poate fi palpat in orice moment, ar trebui sa fie localizat si este recomandatd indepértarea acestuia
cét se poate de repede din punct de vedere medical. Daca implantul nu este indepartat, contraceptia si riscul
aparitiei efectelor nedorite aferente progestativului pot dura mai mult decat doreste pacienta.
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Poate avea loc expulzarea implantului, mai ales daca implantul nu este introdus conform instructiunilor de la
pct 4.2 ,,Cum se introduce Nexplanon” sau ca urmare a unei inflamatii locale.

Chisturi ovariene

La utilizarea de contraceptive hormonale cu doza redusa, apare dezvoltarea foliculara si, ocazional, foliculul poate
continua sa creasca ajungand la o dimensiune mai mare decét cea tipica intr-un ciclu normal. in general, acesti
foliculi mariti dispar in mod spontan. Acestia sunt deseori asimptomatici; In unele cazuri, sunt asociati cu o durere
abdominala ugoara. Rareori acestia necesita interventie chirurgicala.

Sarcini ectopice

Protectia conferita de contraceptivele traditionale care contin numai progestativ impotriva sarcinilor ectopice nu
este atat de eficienta ca la utilizarea CO combinate, fapt ce a fost asociat cu aparitia frecventa a ovulatiilor in timpul
utilizrii acestor metode. In ciuda faptului cd Nexplanon va inhiba ovulatia, trebuie avuti in vedere sarcina
ectopica in stabilirea diagnosticului diferential daca pacienta prezinta amenoree sau durere abdominala.

Tulburéri psihice

Starile depresive si depresia sunt reactii adverse bine cunoscute ale utilizarii contraceptivelor hormonale (vezi
pct. 4.8). Depresia poate fi grava si este un factor de risc bine cunoscut pentru comportament suicidar si suicid.
Femeile trebuie sfatuite sa se adreseze medicului in caz de schimbari de dispozitie si de simptome depresive,
inclusiv la scurt timp dupa initierea tratamentului.

Alte afectiuni

Au fost raportate urmatoarele afectiuni atat in timpul sarcinii, cat si in timpul utilizarii hormonilor sexuali, dar nu s-
a stabilit nicio asociere cu utilizarea progestativelor: icter si/sau prurit asociat cu colestaza; formare de calculi
biliari; porfirie; lupus eritematos sistemic; sindrom uremic hemolitic; coree Sydenham; herpes gestational; pierdere
a auzului aferenta otosclerozei si angioedem (ereditar).

Examinare/consult medical

Anterior initierii sau reinstituirii utilizarii Nexplanon, trebuie avute in vedere antecedentele medicale complete
ale pacientei (inclusiv antecedentele medicale familiale), iar existenta sarcinii trebuie exclusa. Trebuie masurata
tensiunea arteriala si trebuie efectuata o examinare medicala fizica, avandu-se n vedere contraindicatiile (vezi
pct. 4.3) si atentionarile (vezi pct. 4.4). Se recomanda ca pacienta sa revina la un control medical la trei luni de la
introducerea Nexplanon. Tn timpul acestui control, trebuie si i se masoare tensiunea arteriala si trebuie sa se afle
orice Intrebari sau probleme intalnite sau daca au aparut efecte nedorite. Frecventa si natura urmatoarelor
controale medicale periodice trebuie adaptate fiecarei paciente in parte, in functie de judecata clinica. Implantul
trebuie sa fie palpat la fiecare vizitd medicala. Pacienta trebuie sa fie instruita si contacteze medicul ei cat mai
curand posibil daca aceasta nu 1si poate palpa implantul oricand intre vizitele medicale.

Pacientelor trebuie sa li se aduca la cunostinta faptul ca Nexplanon nu le protejeazd Impotriva infectérii cu HIV
(SIDA) sau oricaror altor boli cu transmitere sexuala.

Eficacitate redusa la utilizarea concomitenta de medicamente
Eficacitatea Nexplanon poate fi redusa atunci cand sunt utilizate concomitent medicamente care scad
concentratia plasmatica de etonogestrel (vezi pct. 4.5).

Modificari ale caracteristicilor sdngerarii menstruale

In timpul utilizarii Nexplanon, exista probabilitatea ca la paciente si apard modificari ale caracteristicilor
sangerarii menstruale, modificari care nu pot fi anticipate. Acestea pot include o sangerare neregulatd (absenta,
mai putin frecventa, mai frecventd sau continud) si modificari ale intensitatii (scdzutd sau crescutd) sau ale
duratei sangerarii. A fost raportata amenoreea la aproximativ 1 din 5 femei in timp ce 1 din 5 femei a raportat
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sangerare frecventa si/sau prelungitd. La multe paciente, caracteristicile sangerarii menstruale observate in
primele trei luni de utilizare indica, in general, caracteristicile sangerarilor menstruale viitoare ale acestora.
Informarea, consilierea si utilizarea unui jurnal al sdngerarilor menstruale pot duce la o acceptare mai usoara a
acestor caracteristici ale sangerarilor de catre pacienta. Evaluarea sangerarii vaginale trebuie facutd spontan si
poate include o examinare care sa excluda patologia ginecologica sau sarcina.

Implant indoit sau rupt in situ

Au existat raportari de implanturi indoite sau rupte, in timp ce se aflau in bratul pacientei, care pot fi cauzate de
aplicarea unor forte externe. De asemenea, S-au raportat cazuri de migrare in brat a unui fragment de implant
rupt. Pe baza datelor in vitro, cand implantul este indoit sau rupt, rata de eliberare a etonogestrelului poate fi usor
crescutd. Nu este de asteptat ca aceastd schimbare sa aiba efecte semnificative clinic.

Cu toate acestea, cand un implant este rupt, acesta trebuie indepartat si este important sa fie indepartat in
totalitate. Consultati pct. 4.2 pentru procedurile de indepartare a implantului (fie implant care este palpabil sau
implant care nu este palpabil).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nota: pentru a identifica interactiunile potentiale, trebuie consultate informatiile privind prescrierea
medicamentelor administrate concomitent.

Efectele altor medicamente asupra Nexplanon

Interactiunile pot sa apara la asocierea cu medicamente care induc enzimele microzomale, ceea ce poate avea ca
rezultat cresterea clearance-ului hormonilor sexuali si poate conduce la singerare menstruala si/sau la esec
contraceptiv.

Tratament

Inductia enzimatici poate fi deja observata dupa cateva zile de tratament. In general, inductia enzimatica
maxima este vizibila in decurs de cateva saptdmani. Dupa intreruperea tratamentului medicamentos, inductia
enzimatica poate persista timp de aproximativ 4 saptamani.

Pacientele carora li s-au administrat medicamente inductoare ale enzimelor hepatice sau preparate pe baza de
plante, trebuie avertizate ca eficacitatea Nexplanon pote fi redusa. Nu este necesara indepartarea implantului,
dar, pentru a obtine protectie maxima, pacientelor li se recomanda sa utilizeze suplimentar o metoda
contraceptiva nehormonala in timpul administrarii concomitente de medicamente si timp de 28 de zile de la
intreruperea administrarii acestora.

Urmatoarele interactiuni au fost raportate in literatura de specialitate (in special cu contraceptivele combinate
dar, de asemenea, ocazional cu contraceptivele care contin numai progestogen, inclusiv Nexplanon):

Substante care cresc clearance-ul contraceptivelor hormonale (cu scaderea eficacitdtii contraceptivelor
hormonale prin inductie enzimatica), de exemplu:

Barbiturice, bosentan, carbamazepina, fenitoind, primidond, rifampicina si medicamente pentru HIV/VHC cum
ar fi ritonavir, efavirenz, boceprevir, nevirapina si de asemenea, posibil felbamat, griseofulvina, oxcarbazepina,
topiramat si preparate care contin remediul naturist sunatoare (hypericum perforatum).

Substantele cu efecte variabile asupra clearance-ului contraceptivelor hormonale

In cazul administrarii concomitente cu contraceptive hormonale, numeroase combinatii ale inhibitorilor
proteazei HIV si inhibitorii non-nucleozidici ai reverstranscriptazei inclusiv combinatii cu inhibitori ai VHC, pot
creste sau scidea concentratiile plasmatice ale progestativelor, inclusiv etonogestrel. In unele cazuri, efectul net
al acestor modificari poate fi relevant clinic.
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Prin urmare, informatiile de prescriere ale medicamentelor administrate concomitent pentru HIV/VHC trebuie sa
fie consultate pentru a identifica potentiale interactiuni si orice recomandari aferente. In cazul in care exista orice
indoiald, o metoda contraceptiva de bariera trebuie utilizata suplimentar de catre pacientele aflate in tratament cu
inhibitori ai proteazei sau inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei.

Substante care scad clearance-ul contraceptivelor hormonale (inhibitori enzimatici)

Administrarea concomitenta de inhibitori CYP3A4 puternici (de exemplu ketoconazol, itraconazol,
claritromicind) sau moderati (de exemplu fluconazol, diltiazem, eritromicind) poate determina cresterea
concentratiilor serice de progestative, inclusiv de etonogestrel.

Efectele Nexplanon asupra altor medicamente
Contraceptivele hormonale pot afecta metabolizarea altor substante active. Prin urmare, concentratiile plasmatice
si tisulare pot fie sa creasca (de exemplu, ciclosporind), fie sd scada (de exemplu, lamotrigind).

Parametrii testelor de laborator

Datele obtinute privind administrarea CO combinate au evidentiat faptul ca steroizii contraceptivi pot influenta
unii parametri ai testelor de laborator, inclusiv parametrii biochimici ai ficatului, glandei tiroide, functia
suprarenala si renald, concentratiile plasmatice ale proteinelor (transportoare), de exemplu, globulina care leaga
hormonii corticosteroizi si fractiunile lipidice/lipoproteice, parametrii metabolismului carbohidratilor si
parametrii coagularii si fibrinolizei. Modificarile raméan, in general, in limitele normale. Nu se cunoaste 1n ce
masura acest lucru se aplica contraceptivelor care contin exclusiv progestativ.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nexplanon nu este indicat in timpul sarcinii. Daca apare sarcina in timpul utilizarii Nexplanon, implantul trebuie
indepartat. Studiile efectuate la animale au evidentiat faptul ca doze foarte mari de substante progestative pot
duce la masculizarea fetusilor de sex feminin. Studiile epidemiologice extinse nu au evidentiat nici risc crescut
de aparitie a defectelor congenitale la copiii femeilor care au utilizat CO anterior sarcinii, nici efect teratogen
atunci cand CO au fost utilizate accidental in timpul sarcinii. Desi probabil acest lucru se aplica tuturor CO, nu este
cert ca cele de mai sus sunt valabile si pentru Nexplanon.

Datele de farmacovigilenta privind diversele medicamente care contin etonogestrel si desogestrel (etonogestrel
este un metabolit al desogestrelului) nu indica un risc crescut.

Alaptarea
Datele clinice indica faptul cd Nexplanon nu influenteaza producerea sau calitatea (concentratiile de proteine,

lactoza sau lipide) laptelui matern. Cu toate acestea, cantitati mici de etonogestrel sunt eliminate in laptele
matern. In cazul ingerarii unei cantitati zilnice medii de lapte de 150 ml/kg, doza zilnicd medie de etonogestrel
ingerata de nou-nascut, calculatd dupa o luna in care s-a eliberat etonogestrel este de aproximativ 27 ng/kg/zi.
Aceasta corespunde unui procent de aproximativ 2,2% din doza zilnica a mamei, ajustata in functie de masa
corporald a acesteia, si unui procent de aproximativ 0,2% din doza zilnica absoluta estimata administrata mamei.
Ulterior, concentratia de etonogestrel din laptele matern scade in timp, pe perioada alaptarii.

Sunt disponibile date limitate, obtinute pe termen lung, la 38 de copii ale caror mame au avut un implant
introdus 1n perioada dintre saptamanile 4 si 8 postpartum. Acestia au fost alaptati pe o perioada mediana de

14 luni si au fost urmariti pana la varsta de 36 de luni. Evaluarea cresterii si dezvoltarii fizice si psihomotorii nu
a indicat diferente comparativ cu nou-nascutii alaptati ale ciror mame au utilizat un dispozitiv intrauterin (n=33).
Cu toate acestea, dezvoltarea si cresterea copilului trebuie urmarita cu atentie. Pe baza datelor disponibile,
Nexplanon poate fi utilizat in timpul alaptarii.
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pe baza profilului farmacodinamic, este de asteptat ca Nexplanon sa nu aiba nicio influenta sau s aiba o influenta
neglijabild asupra capacitétii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

In timpul utilizarii Nexplanon, exista probabilitatea ca pacientele sa prezinte modificari ale caracteristicilor
sangerarii menstruale, modificari care nu pot fi anticipate. Acestea pot include o sangerare neregulata (absenta,
mai putin frecventa, mai frecventd sau continud) si modificari ale abundentei sdngerarii menstruale (redusa sau
crescutd) sau ale duratei acesteia. A fost raportatd amenoreea la aproximativ 1 din 5 femei, in timp ce 1 din

5 femei a raportat o sangerare frecventa si/sau prelungiti. Ocazional, s-a raportat sangerare abundenti. In studiile
clinice, schimbarile sdngerarii menstruale au fost cel mai frecvent motiv de oprire a tratamentului

(aproximativ 11%). La multe paciente, caracteristicile sangerarii menstruale observate in primele trei luni de
utilizare indicd, n general, caracteristicile sangerarilor menstruale viitoare ale acestora.

In tabelul de mai jos sunt enumerate reactii adverse posibile, raportate in studiile clinice efectuate cu Nexplanon.

Reactie adversia conform terminologiei MedDRA!

Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frevente
(=1/10) (>1/100 si <1/10) (>1/1000 si <1/100)
Infectii si infestari infectie vaginala; faringita, rinitd; infectie a
cailor urinare;
Tulburari ale sistemului hipersensibilitate;
imunitar
Tulburari metabolice si de apetit alimentar crescut;
nutrigie
Tulburari psihice labilitate emotionala; anxietate; insomnie;
stare depresiva,
nervozitate;
libido scazut;
Tulburari ale sistemului nervos | cefalee; ameteli; migrend; somnolenta;
Tulburari vasculare bufeuri;
Tulburari gastro-intestinale durere abdominali; varsaturi; constipatie;
greatd; flatulenta; diaree;
Afectiuni cutanate si ale acnee; alopecie; hipertricoza, eruptii
tesutului subcutanat cutanate tranzitorii;
prurit;
Tulburari musculo-scheletice dorsalgie; artralgie;
si ale tesutului conjunctiv mialgie; durere
musculoscheletala;
Tulburari renale si ale cailor disurie;
urinare
Tulburari ale aparatului genital | sensibilitate la dismenoree; chist secretie genitala;
si sanului nivelul sanilor; ovarian; disconfort vulvovaginal,
mastodinie; galactoree; crestere a
ciclu menstrual sanilor; prurit genital;
neregulat;
Tulburari generale si la nivelul durere la locul pirexie; edem;
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Reactie adversi conform terminologiei MedDRA'

Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frevente
(>1/10) (>1/100 si <1/10) (>1/1000 si <1/100)
locului de administrare implantdrii; reactie la

locul implantarii;
fatigabilitate; simptome
pseudo-gripale; durere;
Investigatii diagnostice crestere 1n greutate; scadere in greutate;
!Este mentionat termenul MedDRA optim (versiunea 10.1) pentru a descrie o anumiti reactie adversi. Nu sunt enumerate
sinonime sau afectiuni asociate, dar acestea trebuie, de asemenea, avute in vedere.

In timpul perioadei de supraveghere de dupa punerea pe piatd, in cazuri rare, s-a observat o crestere relevanta din
punct de vedere clinic a tensiunii arteriale. In plus, a fost raportata hipertensiune intracraniana idiopatica. De
asemenea, s-a raportat aparitia seboreei. Pot aparea reactii anafilactice, urticarie, angioedem, agravare a
angioedemului si/sau agravare a angioedemul ereditar.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in legatura cu procedura de introducere sau indepartare a
implantului:

Introducerea sau indepartarea implantului pot cauza echimoza, in unele cazuri inclusiv hematom, iritatie locala
usoard, durere sau prurit.

Introducerea implantului poate cauza reactii vasovagale (cum ar fi hipotensiune arteriald, ameteli sau sincopa).

Poate aparea fibroza la locul implantului si se poate forma o cicatrice sau un abces. Pot aparea parestezie sau
reactii similare acesteia. Au fost raportate expulzarea sau migrarea implantului inclusiv, rareori la nivelul
peretelui toracic. In cazuri rare au fost gasite implanturi la nivelul vascularizatiei inclusiv artera pulmonara.
Unele cazuri de implanturi gasite la nivelul arterei pulmonare au determinat raportarea de dureri la nivelul
toracelui si/sau tulburari respiratorii (cum ar fi dispnee, tuse, hemoptizie); altele au fost raportate ca fiind
asimptomatice (vezi pct. 4.4). Daca nu sunt respectate instructiunile (vezi pct. 4.2), pot avea loc introducerea
incorectd, localizarea si indepartarea dificila a implantului. Poate fi necesara o interventie chirurgicala la
indepartarea implantului.

Tn cazuri rare, au fost raportate sarcini ectopice (vezi pct. 4.4).

La femeile care utilizeaza contraceptive (orale combinate), a fost raportat un numar de reactii adverse (grave).
Acestea includ tulburari tromboembolice venoase, tulburari tromboembolice arteriale, tumori dependente de
hormoni (de exemplu, tumori hepatice, neoplasm mamar) si cloasma.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Implantul trebuie intotdeauna indepartat inainte de a se introduce unul nou. Nu exista date disponibile privind
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supradozajul cu etonogestrel. Nu au existat raportari privind efecte nocive grave cauzate de o supradoza de
contraceptive Tn general.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Contraceptive hormonale pentru uz sistemic, progestative, codul ATC: GO3AC08

Mecanism de actiune

Nexplanon este un implant non-biodegradabil, radioopac, cu continut de etonogestrel, pentru uz subdermic,
incarcat Intr-un aplicator steril, de unica folosintd. Etonogestrelul este metabolitul biologic activ al
desogestrelului, un progestativ folosit in mod frecvent in CO. Este derivat structural din 19-nortestosteron si se
leagd cu un nivel ridicat de afinitate la receptorii de progesteron din organele-tinta. Efectul contraceptiv al
etonogestrel este obtinut, in principal, prin inhibarea ovulatiei. Nu a fost observatd ovulatia in primii doi ani de
utilizare a implantului si rareori in cel de-al treilea an. Pe 1anga inhibarea ovulatiei, etonogestrelul determina, de
asemenea, modificari ale mucusului cervical, care impiedica trecerea spermatozoizilor.

Eficacitate si siguranta clinica

Au fost efectuate studii clinice la femei cu varsta cuprinsa intre 18 si 40 ani. Desi nu s-a facut nicio comparatie
directa, eficacitatea contraceptiva a parut cel putin comparabili cu cea cunoscuta pentru CO combinate. In
timpul studiilor clinice, nu a fost observata aparitia sarcinii in timpul a 35057 cicluri de expunere; Indicele Pearl
observat este de 0,00 (limitele intervalului de Tncredere 95%: 0,00-0,14). Cu toate acestea, trebuie retinut ca, in
practicd, nicio metoda nu poate fi considerata eficientd 100%. Se obtine un grad crescut de protectie impotriva
sarcinii, printre altele, datorita faptului cd actiunea contraceptiva a Nexplanon nu este dependenta de respectarea
de catre pacienta a regimului de administrare. Actiunea contraceptiva a etonogestrel este reversibild, ceea ce
reiese din revenirea rapida la ciclul menstrual normal dupa indepartarea implantului. Desi etonogestrelul inhiba
ovulatia, activitatea ovariana nu este suprimata complet. Nivelurile plasmatice medii ale estradiolului ramén
peste nivelul observat in faza foliculara prematura. in cadrul unui studiu cu durata de doi ani, in care a fost
comparata densitatea minerala osoasa a 44 de utilizatoare cu cea a unui grup de control care a cuprins 29 de
utilizatoare de dispozitive intrauterine, nu au fost observate reactii adverse asupra masei osoase. Nu au fost
observate reactii relevante din punct de vedere clinic asupra metabolismului lipidelor. Utilizarea contraceptivelor
care contin progestativ poate avea efect asupra rezistentei la actiunea insulinei si tolerantei la glucoza. Studiile
clinice indica, de asemenea, faptul ca femeile care utilizeaza Nexplanon prezinta deseori singerare menstruala
mai putin dureroasa (dismenoree).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupai introducerea implantului, etonogestrel este absorbit rapid in circulatie. Concentratiile care inhiba ovulatia
sunt atinse Tn interval de 1 zi. Concentratiile plasmatice maxime (cuprinse intre 472 si 1270 pg/ml) sunt atinse
intr-un interval de 1 pana la 13 zile. Ritmul de eliberare a substantei active din implant scade in timp. Ca urmare,
concentratiile plasmatice scad rapid in decursul primelor luni. Inainte de sfarsitul primului an, se masoari o
concentratie medie de aproximativ 200 pg/ml (in intervalul cuprins intre 150-261 pg/ml), care scade lent pana la
156 pg/ml (in intervalul cuprins intre 111-202 pg/ml) pana la sfarsitul celui de-al treilea an. Variatiile
concentratiilor plasmatice observate pot fi atribuite partial diferentelor de masa corporala.

Distributie
Etonogestrel se leaga in proportie de 95,5-99% de proteinele plasmatice, mai ales de albumina si, intr-o masura
mai mica, de globulina care leaga hormonii sexuali. Volumul central si total de distributie este de 27 |, respectiv
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220 1, si se modifica foarte putin in timpul utilizarii Nexplanon.

Metabolizare

Etonogestrelul este supus hidroxilérii si reducerii. Metabolitii sunt conjugati, rezultand sulfati si glucuronizi.
Studiile efectuate la animale evidentiaza faptul ca exista probabilitatea ca circulatia enterohepatica sa nu
contribuie la activitatea progestativa a etonogestrelului.

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasa a etonogestrelului, timpul mediu de injumatatire plasmatica este de aproximativ
25 de ore, iar clearance-ul plasmatic este de aproximativ 7,5 l/ora. Atat clearance-ul, cat si timpul de injumatatire
plasmatica ramén constante pe durata tratamentului. Excretia etonogestrelului si a metabolitilor sai, sub forma de
steroizi liberi sau conjugati, se realizeaza prin urind $i materii fecale (raport 1.5:1). Dupa introducerea
implantului la femei care alapteaza, etonogestrelul este eliminat in laptele matern, cu un raport lapte/plasma de
0,44-0,50 in timpul primelor patru luni. La femeile care alapteaza, transferul mediu de etonogestrel catre
nou-nascut este de aproximativ 0,2% din doza zilnica absoluta estimata de etonogestrel administratd mamei
(2,2% atunci cand valorile sunt normalizate per kg corp). Concentratiile indica o scadere treptatd si semnificativa
din punct de vedere statistic in timp.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile toxicologice nu au evidentiat alte efecte decat cele care pot fi explicate pe baza proprietatilor hormonale
ale etonogestrelului, indiferent de calea de administrare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Implant
Nucleu: Copolimer etilen acetat de vinil (28% acetat de vinil, 43 mg)

sulfat de bariu (15 mg)
X stearat de magneziu (0,1 mg).
Invelis: Copolimer etilen acetat de vinil (15% acetat de vinil, 15 mg).
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani
Nexplanon nu trebuie introdus dupa data expirarii indicata pe ambalajul primar.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare. A se pastra In ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blisterul contine un implant (4 cm lungime si diametrul de 2 mm) care este incarcat din fabrica in acul din otel
inoxidabil al aplicatorului steril, gata de utilizare, de unica folosinta. Aplicatorul care contine implantul este
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ambalat intr-un blister confectionat din polietilen tereftalat glicol (PETG) transparent, cu un sigiliu din
polietilena de Tnalta densitate (PEID). Continutul blisterului este steril daca ambalajul nu este deteriorat sau
deschis.

Marimi de ambalaj: Cutie de carton cu 1 blister, cutie de carton cu 5 blistere.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vezi pct. 4.2.

Aplicatorul este de unica folosinta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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