KISA URUN BIiLGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

DEPO-PROVERA 150 mg/ml steril akdz stispansiyon
Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Medroksiprogesteron asetat 150 mg/ml

Yardimci1 maddeler:

Metilparaben (E218) 1,35mg
Propilparaben (E216) 0,15mg
Sodyum klorur 3,38mg

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in bolim 6.1°e bakiniz
3.  FARMASOTIK FORM

Suspansiyon
Beyaz renkli, enjeksiyonluk steril slispansiyon.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Progestojen: Dogum kontrolii i¢in.

DEPO-PROVERA, uzun ddnemli kontraseptif ajan olup, menstriel bozukluk ihtimali
acisindan uygun sekilde gozden ge¢irilmis kadinlarda, tam fertiliteye gecisin geciktirilme

potansiyeli i¢in kullanilir.

DEPO-PROVERA asagidaki durumlarda kisa donemli dogum kontrolii i¢in de kullanilabilir:

1) Vazektomiye giren erkeklerin partnerlerinde, vazektomi etki gosterene dek koruma

saglamak icin.

2) Kizamike¢iga karsi as1 yapilan kadinlarda, viriisiin etkin oldugu siirece gebeligin 6nlenmesi

icin.
3) Sterilizasyon bekleyen kadinlarda.

DEPO-PROVERA enjeksiyonunu uzun donemli kullanan her yastaki kadinda kemik mineral

yogunlugu (KMD) azalabileceginden (bakiniz B6liim 4.4), gebelik ve/veya emzirme sirasinda
olusan KMD azalmasini da hesaba katan bir risk/fayda degerlendirmesi DEPO-PROVERA

enjeksiyonu verilmeden 6nce dikkate alinmalidir.

Pediyatrik popuilasyon (12-18 yas)

Genclerde, sadece diger dogum kontrol yontemleri doktorunuz tarafindan uygun veya kabul
edilebilir bulunmadiginda, (ebeveynleri ile konusularak) DEPO-PROVERA kullanilabilir.
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Uriiniin uzun dénemli dogasinin, olasi yan etkilerinin ve her enjeksiyonun etkilerinin hemen
tersine donmesinin imkansizliginin potansiyel kullanicilara yeterince anlatilmasi, her hastanin
bu agiklamalari tam olarak anladigindan emin olunmasiicin tiim ¢abalarin ger¢eklestirilmesi
¢ok Onemlidir. Hastalara yonelik kullanma talimatlar1 {iretici tarafindan saglanmaktadur.
Doktorun DEPO-PROVERA enjeksiyon uygulamadandnce bu kullanmatalimatlarmianlamasi
konusunda hastaya yardimc1 olmast dnerilmektedir.

Iyi klinik uygulama dogrultusunda, DEPO-PROVERA uygulamasmdan dnce ve daha
sonrasinda diizenli araliklarla genel tibbi ve jinekolojik muayene gerceklestirilmelidir.

4.2. Pozolojive uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:
Steril akoz DEPO-PROVERA suspansiyonu, DEPO-PROVERA siispansiyon dozunun esit
dagilimini saglamak i¢in kullanimdan hemen 6nce iyice ¢alkalanmalidir.

Yetiskinler:

[k enjeksiyon: {1k kullanim déngiisiinde kontraseptifetkisaglamak icin, 150 mg IM enjeksiyon
normal menstriiel dongiiniin ilk bes giiniinde verilmelidir. Enjeksiyon bu talimatlara gore
yapildiginda hi¢bir ek kontraseptif yontem gerekmemektedir.

Post Partum: Ik uygulama sirasinda hastanin hamile olmadigindan iyice emin olmak i¢in bu
enjeksiyon emzirmeyen kadina post partum 5 glin i¢cinde verilmelidir.

Erken puerperium doneminde DEPO-PROVERA regete edilmis kadmlarin uzun siireli ve agir
kanama yasayabilecegine dair kanitlar vardir. Bu nedenle ila¢ puerperiumda dikkath
kullanilmalidir. Dogum veya gebeligin sonlanmasinin hemen ardindan {iriinii kullanmay1
diisiinen kadinlara agir veya uzun siireli kanama riskinin yiikselebilecegi bildirilmelidir.
Doktorlar aklinda tutmalidir ki emzirmeyen post partum hastada oviilasyon 4. hafta gibi erken
donemde olabilir.

Eger puerperal kadin emzirecekse, baslangi¢ enjeksiyonu bebegin enzim sisteminin tam olarak
gelistigi post partum 6 haftadan sonra uygulanmalidir. Sonraki dozlar 12 haftalik araliklarla
verilmelidir.

Sonraki dozlar: 12 haftalik araliklarla verilmelidir, bununla birlikte, enjeksiyon ilk bes giin
icinde uygulandiysa hi¢bir ek kontraseptif onlem (6rnegin bariyer) gerekmemektedir
(Vazektomi gergeklestirilen erkeklerin esleri i¢in, partnerin sperm sayisinin sifira diismedigi
hastalarin az bir kismindailkinden 12 hafta sonra ikinci 150 mg IM enjeksiyon gerekliolabilir).
Eger 6nceki enjeksiyondan sonraki aralik herhangi bir nedenle 89 giinden (12 hafta ve bes giin)
daha fazlaysa, sonraki enjeksiyon verilmeden dnce gebelik ekarte edilmelidir ve hasta bu
ardigik enjeksiyon sonrasindaki 14 giin boyunca ek kontraseptif énlem (6rnegin bariyer)
kullanmalidir.

Diger dogum kontrol yontemlerinden ge¢is

DEPO-PROVERA siirekli kontraseptif etkinlik saglayacak sekilde verilmelidir. Bu, diger
yontemlerin etki mekanizmasina dayanmalidir (6rnegin oral kontraseptiflerden ge¢is yapan
hastalar son aktif haplarini aldiktan sonra 7 giin i¢inde ilk DEPO-PROVERA enjeksiyonunu
uygulamalidir).
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Uygulama sekli:

Enjeksiyon 6ncesinde standart yontemler kullanilarak enjeksiyon bdlgesi temizlenmelidir.
Dozlar derin kas i¢i enjeksiyonla verilmelidir. Depot enjeksiyonun kas dokularina, tercihen
gluteus maksimusa yapilmasini saglamak i¢in dikkat edilmelidir, fakat deltoid gibi diger kas
dokular1 kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Hepatik hastaligin DEPO-PROVERA farmakokinetigi iizerindeki etkisi bilinmemektedir.
DEPO-PROVERA biiyiik oranda hepatik eliminasyona ugradigindan, siddetli karaciger
yetmezligi hastalarinda yetersiz sekilde metabolize olabilir (Bkz. Bolim 4.3).

Bobrek yetmezligi:

Renal hastaligin DEPO-PROVERA farmakokinetigi iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Renal
yetmezligi olan kadinlarda hi¢bir doz ayari gerekmeyecektir, ¢iinkii DEPO-PROVERA
neredeyse tamamen hepatik metabolizma ile elimine edilmektedir.

Pediyatrik populasyon:

DEPO-PROVERA menars 6ncesi kullanilmaz (Bkz. Bolim 4.1).

Hasta ile diger kontraseptif yontemlerin konusuldugu ancak bu yontemlerin uygun olmadig
veya kabul edilmedigi ergen kadin hastalarda (12-18 yas) kullanilabilir (bakiniz B6liim 4.4).
KMD kayb1 hakkindaki endiseler disinda, DEPO-PROVERA giivenlik ve etkinliginin menars
sonrasi ergenler ve yetiskin kadinlarda ayni olmas1 beklenmektedir.

Geriyatrik poptlasyon:
Yaslhilarda kullanimiuygun degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DEPO-PROVERA, medroksiprogesteron asetat (MPA) veya bu ilacin béliim 6.1'de listelenen
herhangi bir bilesenine hassasiyeti oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

DEPO-PROVERA, gebelik sirasinda teshis veya tedavi amaciyla kullanilmamalidir.

DEPO-PROVERA, meme veya genital organlarinda hormona bagli oldugu bilinen veya
stiphelenilen malignansilerde kontraseptif olarak belirtilen dozajda kontrendikedir.

DEPO-PROVERA, karaciger fonksiyon testleri normale donmeyen siddetli hepatik hastalk
mevcudiyeti veya 6ykusul olan hastalarda kontrendikedir

DEPO-PROVERA ister tek basina ister dstrojen ile kombinasyonda, anormal uterin kanamasi
olan hastalarda kesin tan1 saptanana ve genital sistem malignansisi ihtimali ortadan kaldirilana
dek kullanilmamalidir.

4.4, Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Hormonal kontraseptif kullanimina baslayacak her bir kadinin, kullamim 6ncesinde (ve diizenli

olarak belirli araliklarla) kisisel ve ailesel medikal oykiisii degerlendirilmedir. Bunlar ve
DEPO-PROVERA’nin kontrendikasyonlari (Bkz. Boliim 4.3) ve uyarilar1 (Bkz. Bolim 4.4)
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dogrultusunda hastanin fiziksel muayenesi yapilmalidir. Bu degerlendirmelerin sikligi ve
yapilist kilavuzlar dogrultusunda kiginin kan basinci 6lgiimunu ve gerekliyse ilgili uzman
tarafindan gogiis, batin ve serviks sitolojisi dahil pelvik incelemelerini de kapsamak {lizere
hastaya 6zel olmalidir.

Kemik Mineral yogunlugu kayb1:

DEPO-PROVERA kullanimi serum Ostrojen seviyelerini disiirmektedir ve @strojen
eksikliginin kemik yeniden modelleme sistemi Gzerindeki bilinen etkisi nedeniyle KMD'nin
onemli derecede kaybu ile iligkilidir. Kullanim siiresi uzadik¢a kemik kayb1 artar; bununla
birlikte DEPO-PROVERA kesildikten ve ovaryen dstrojen tiretimi arttiktan sonra KMD artig
gostermektedir.

KMD'in bu kayb1 kemik gelisimi i¢in kritik bir periyot olan ergenlik ve erken yetiskinlik
sirasinda onemli bir sorundur. Daha gen¢ kadinlarda DEPO-PROVERA kullaniminmn pik
kemik kiitlesini azaltip azaltmadigi ve dahaileri yasta, mesela menopozdan sonra, kirik riskini
yiikseltip yiikseltmedigi bilinmemektedir.

Ergen kadinlarda medroksiprogesteron asetat IM (DEPO-PROVERA, DMPA) uygulamasmmn
KMD etkilerini degerlendiren bir g¢alismaya gore, kullanimi baslangica gére KMD'de
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis ile iligkilidir. Ergenlerde medroksiprogesteron asetat IM
kullanimi kesildikten sonra KMD degerinde baslangi¢ seviyesine doniis i¢in lumbar omurgada
1,2 y1l, total kal¢ada 4,6 yil ve femoral boyunda 4,6 yil gereklidir (Bkz. Boliim 5.1). Gene de
takip edilen bazi hastalarda KMD tam olarak baslangi¢ seviyesine donmemistir ve bu gruptaki
uzun dénem sonucu bilinmemektedir. Ergenlerde, DEPO-PROVERA sadece diger dogum
kontrol yontemleri hastalarla konusulduktan ve uygunsuz veya kabul edilemez olarak
degerlendirildikten sonra kullanilabilir.

Agirlikli olarak kontraseptif kullanicist yetiskin kadinlar tizerinde yapilan genis bir gozlemsel
calisma, DMPA-IM kullanimnin kemik kirig riskini artirmadigimi gdstermistir. Onemli olarak,
bu ¢alisma DMPA kullaniminin yasamin sonraki donemindeki kirik orani Uzerine etkisini
degerlendirmemektedir (Bkz. BoOlim 5.1 - Dogurgan Kadinlardaki DEPO-PROVERA
Kullanimi1 ve Kirilma insidans1 Arasindaki Iliski).

Her yastan kadinda, 2 yildan uzun siireli kullanim isteyenlerde tedavinin risk ve faydalan
dikkatli bir sekilde yeniden degerlendirilmelidir. Ozellikle, osteoporoz i¢in dnemli yasam tarzi
ve/veya tibbi risk faktdrlerine sahip kadinlarda DEPO-PROVERA kullanimi 6ncesi diger

dogum kontrolii yontemleri degerlendirilmelidir.

Osteoporoz i¢in dnemli risk faktorleri sunlardir:

e Alkol suistimali ve/veya tiitiin kullammi

e Antikonviilsanlar veya kortikosteroidler gibi kemik kiitlesi azaltabilecek ilaglarin kronik
kullanimi

e Anoreksiya nervozaveyabulimia gibi yeme bozukluklari veya diisiik viicut kitle endeksi

e  Onceki diisiik travmakirig

e Osteoporoz aile 6ykusi

Yetiskin ve ergen kadinlarda KMD degisimleri hakkinda daha fazla bilgi i¢in bolim 5.1'e

bakiniz.

Diyetten ve takviyelerden yeterli kalsiyum ve D vitamini alimi1 her yasta kadinda kemik saghig
icin 6nemlidir.
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Menstriel duzensizlik: DEPO-PROVERA uygulamasi genellikle normal menstriiel dongiiniin
bozulmasina neden olmaktadir. Kanama kaliplar1 arasinda amenore (ilk 3 ayda kadinlarm %30
kadarimda mevcut iken 12. ayda %55 ve 24. ayda %68'e yiikselmistir); dlizensiz kanama ve
lekelenme; uzun sureli (>10 giin) kanama epizotlar1 ilk 3 ayda kadinlarin %33 kadarnda
mevcutiken 12. ayda%12'ye diismiistiir) yer almaktadir. Nadiren, agir kanama ortaya ¢ikabilir.
Kanitlara gore, tedavi gerektiren uzun siireli veya agir kanama her y1l 100 kadinda 0,54
oranindadir. Eger anormal kanama inatgiysa veya agirsa, organik patoloji ihtimalini diglamak
icin uygun tetkikler yapilmalidir ve gerek duyulursa uygun tedavi baslatilmalidir. Asir1 veya
uzun siireli kanama eszamanli §strojen uygulamasiylakontrol altina alinabilir. Oral kontraseptif
ile kombinasyonda diisilk doz uygulanabilecegi gibi (30 mikrogram Ostrojen) Ostrojen
replasman tedavisi, 6rnegin konjuge ekuin 6strojen (0,625-1,25 mg her giin) seklinde de
uygulanabilir. Ostrojen tedavisinin 1-2 déngii tekrarlanmasi gerekebilir. Ostrojen ile uzun
donemli es zamanli uygulama 6nerilmez.

Fertiliteyedonmesi: DEPO-PROVERA'n1n kalici1 kisirliga neden olduguna dair kanit yoktur.
Bir onceki enjeksiyon sonrasinda 14 hafta gibi erken bir tarihte hamilelikler goriilmiistiir,
bununla birlikte, klinik ¢aligmalarda, oviilasyon doniisliniin ortalama stiresi dnceki enjeksiyonu
takiben 5,3 aydir. Kadinlar, kullanim siiresinden bagimsiz olarak, yontem kullanimim takiben
tam fertiliteye doniiste gecikme potansiyeli konusunda bilgilendirilmelidir, bununla birlikte
kadinlarin %83 kadarinin ilk “atlanan” enjeksiyonu takiben 12 ay i¢inde ddllenmesi
beklenebilir (6rnegin uygulanan son enjeksiyondan 15 ay sonra). Dollenmeye kadar gecen
ortalama siire son enjeksiyondan 10 ay sonrasidir (aralik 4-31).

Kanser Riskleri: DEPO-PROVERA kullanicilarmin uzun dénemli vaka kontrollii siirveyansi
over, karaciger veya servikal kanser genel riskinin arttifin1 gostermemistir ve kullanici
popilasyonundaendometriyal kanser riskini diisiirmek agisindan uzun dénemli, koruyucu etki
bulunmamastir.

40 yas alt1 kadinlarda meme kanseri hormonal kontraseptifler kullanilsa da kullanilmasa da
seyrektir.

Baz1 epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglari, hi¢ kullanmayanlara kiyasla su anda ve yakmn
tarihte kullananlarda hastalik riskinde ufak bir fark gostermistir. Mevcut veya yakin tarihte
DMPA kullanicilarinda, 6zellikle geng kadinlarda (asagiya bakiniz) meme kanseri genel riski
azdir ve son kullanimdan 10 yil sonra saptanmamistir. Kullanim siiresi onemli
g6zikmemektedir.

Enjeksiyonluk progestojenlerin kesilmesinden sonraki 10 yila dek teshis edilmis ek
meme kanseri vakalarimin olasi sayisi®

DMPA son kullanim yas1| Hi¢ kullanmayan 10.000 kadin 10.000 DMPA
basma vaka sayisi kullanicisi bagina olasi
ek vakalar
20 1'den az 1'den ¢ok az
30 44 2-3
40 160 10

* 5 yi1l boyunca kullamma dayali”

Kilo Artisi: DEPO-PROVERA tedavisinde iken kadmlarda kilo artist egilim vardir.
Caligsmalara gore, ilk 1-2 y1llik kullanimda ortalamakilo artis12,27-3,63kgkadardir. Tedavinin
4-6 yilin1 tamamlayan kadinlarda agirlik ortalama 6,35-7,48 kg artmistir. Agirligim yag artist
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sonucu arttig1 ve anabolik etkiveya siviretansiyonuna bagli olmadigia dair kanitlar mevcuttur.

Anafilaksi: Anafilaktik yanit raporlar1 (anafilaktik reaksiyonlar, anafilaktik sok, anafilaktoid
reaksiyonlar) alinmistir.

Tromboembolik Bozukluklar: DEPO-PROVERA alirken hastada pulmoner embolizm,
serebrovaskiiler hastalik veyaretinal tromboz ortaya ¢ikarsa ilag tekrar verilmemelidir.

Psikiyatrik Bozukluklar: Endojen depresyon Oykiisiine sahip hastalar dikkatlice takip
edilmelidir. Bazi hastalar DEPO-PROVERA tedavisi sirasinda premenstriiel-tip depresyondan
sikayetci olabilirler. Depresif ruh hali ve depresyon, hormonal kontraseptif kullanimimnimn
istenmeyen yan etkileridir (bkz. Boliim 4.8). Depresyon ciddi olabilir ve intihar davranisi ve
intihar igin iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Kadinlarin, duygu durum degisiklikleri ve tedaviye
basladiktan kisa bir siire sonra da dahil olmak tizere depresif belirtileri yasamalari durumunda
doktorlarina basvurmalari 6nerilir.

Apse olusumu: Herhangi bir kas i¢i enjeksiyon sirasinda, 6zellikle dogru uygulanmamissa,
enjeksiyon bolgesinde tibbi ve/veya cerrahi miidahale gerektirebilen apse olusumu riski
mevcuttur.

Tedbirler:

Asagidaki rahatsizliklarin 0ykiisii veya mevcudiyeti dikkatlice degerlendirme ve uygun
arastirma gerektirmektedir: migren veya alisilmadik siddette bas agrisi, her tip akut gorsel
bozukluklar, karaciger fonksiyonu ve hormon seviyelerinde patolojik degisiklikler.

Tromboembolik veya koroner vaskiiler hastaligi olanlar DEPO-PROVERA kullanimindan
once dikkatlice degerlendirilmelidir.

Progestojenler ile tedavi edilen bazi hastalarda glikoz toleransinda azalma goriilmiistiir. Bu
azalmanin mekanizmasi belirsizdir. Bu nedenle, diyabetik hastalar1 progestojen tedavisi
altindayken dikkatlice takip edilmelidir.

DEPO-PROVERA kullanimi ile seyrek tromboembolizm vakalari bildirilmigtir, fakat
nedensellik bulunmanustir.

Lipid metabolizma lizerinde medroksiprogesteron asetatin etkileri incelenmis ve higbir belirgin
etki gériilmemistir. Calismalarda toplam kolesterol, trigliserid ve diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesterolde artislar ve diistisler gozlemlenmistir.

DEPO-PROVERA kullanimi, kadinlar1 kardiyovaskiiler hastaliklardan koruyabilecek serum
yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol seviyelerinde %15-20 azalma ile iliskili
g6zikmektedir. Bu gozlemin klinik sonuglar1 bilinmemektedir. Kullanim &ncesi koroner
hastalik risk artis1 potansiyeli degerlendirilmelidir.

Doktorlar yakin tarihli trofoblastik hastalarinda insan koryonik gonadotropin seviyeleri
normale donmeden 6nce DEPO-PROVERA kullanimini dikkatlice degerlendirmelidir.

Eger muayene i¢cin endometrial veya endoservikal doku alinacaksa, doktorlar hastanin DEPO-
PROVERA kullanim1 hakkinda patologlari bilgilendirmelidir.
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Bazi laboratuvar test sonuglart DEPO-PROVERA kullanimindan etkilenebilir. Bunlar arasimda
gonadotropin seviyeleri (azalmig), plazma progesteronseviyeleri (azalmis), iriner pregnanediol
seviyeleri (azalmis), plazma 6strojen seviyeleri (azalmig), plazma kortizol seviyeleri (azalmis),
glikoz tolerans test, metiparon test, karaciger fonksiyon testleri (artabilir), tiroit fonksiyon
testleri (protein bagli iyot seviyeleri artabilir ve T3 alim seviyeleri azalabilir) yer almaktadur.
Protrombin (Faktor I1), ve Faktor VII, VIII, IX ve Xigin koagilasyon testdegerleri yiikselebilir.

Kadinlar, DEPO-PROVERA 'nin HIV enfeksiyonu (AIDS) dahil cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlara (CYBE) karst koruma saglamadigi konusunda bilgilendirilmelidir.
Prezervatiflerin dogru bir sekilde ve diizenli olarak kullamimi dahil olmak Gzere, daha giivenli
cinsel birlesme, cinsel yolla bulasan hastaliklarin (HIV enfeksiyonu dahil) bulagmasmi
azaltmaktadir.

Kontraseptif segeneklerinin riskleri ve yararlari, her kadimn i¢in ayr1 ayr degerlendirilmelidir.
Belirtilen durumlardan veya risk faktorlerinden herhangi biri varsa, DEPO-PROVERA
kullanma karar1 vermeden dnce her kadin igin risk ve yararlar ayr1 ayr degerlendirilmeli ve
ilacin uygun olup olmadigi kadin ile tartisilmalidir. Bu durumlardan veya risk faktorlerinden
herhangi birinin siddetlenmesi, alevlenmesi veya ilk defa ortaya ¢ikmasi halinde, kadm,
doktoru ile iletisime ge¢melidir. Doktor DEPO-PROVERA kullaniminin sonlandirilmasmnmn
gerekli olup olmadigina karar verecektir.

DEPO-PROVERA yardimci madde olarak metilparaben (E218) ve propilparaben (E216)
icerdiginden alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) ve istisnai olarak bronkospazma
sebebiyet verebilir.

DEPO-PROVERA her 1 ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DEPO-PROVERA ile es zamanli uygulanan aminoglutetimid DEPO-PROVERA
biyoyararlanimim 6nemli oranda baskilayabilir.

Diger tibbi tedavilerle (oral antikoagiilasyon gibi) etkilesimler nadiren bildirilmistir, fakat
nedensellik saptanmamustir. Diger ilaglarla es zamanli tedavi alan hastalarda etkilesim ihtimali
akilda tutulmalidir.

Medroksiprogesteron asetat (MPA) klirensi yaklasik olarak hepatik kan akis1 hizina esittir. Bu
nedenle, hepatik enzimleri indiikleyen ilaglarin medroksiprogesteron asetat kinetigini onemlh
oranda etkilemesi olasilik disidir. Bu nedenle, hepatik metabolize edici enzimleri etkiledigi
bilinen ilaglar1 alan hastalarda doz ayarlamas1 6nerilmemektedir.

MPA, CYP3 A4 araciligiyla 6ncelikle hidroksilasyon ile in vitro metabolize edilmektedir. MPA
tizerinde CYP3 A4 indiikleyicileri veya inhibitdrlerinin klinik etkilerini degerlendiren 6zel ilag-
ilag etkilesim galismalar1 gergeklestirilmemistir ve bu nedenle CYP3A4 indukleyicileri veya
inhibitorlerin klinik etkileri bilinmemektedir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:
DEPO-PROVERA menars 6ncesi kullanilmaz (bkz Boliim 4.1).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi : X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Doktorlar, DEPO-PROVERA baslangi¢ enjeksiyonu dncesi hastalar hamile olup olmadigim
veya ardigik bir enjeksiyon uygulamasinin 89 giin (12 hafta ve bes giin) sonrasina ayarlanip
ayarlanmadigini kontrol etmelidirler.

Gebelik donemi
DEPO-PROVERA gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

DEPO-PROVERA gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
a¢cmaktadir.

Bazi bildirimler, gebeligin ilk trimesterinde progestasyonel ilaglara rahim igi maruziyet ile
fetliste hipospadias dahil olmak Ulzere genital anomali gelisimi arasinda iliski oldugunu
belirtmektedir.

DEPO-PROVERA enjeksiyonundan 1-2 ay sonra saptanan istenmeyen gebelikler, diisiik
dogum agirhig riski, dolayisiyla artmis yenidogan 6liimriski tasiyabilir. Bu hamilelikler yaygn
olmadigindan bu risk diistiktiir.

Medroksiprogesteron asetata in utero maruz kalan ve ergenlikte takip edilen ¢ocuklarda
fiziksel, zihinsel, cinsel ve sosyal gelisimler dahil sagliklariiizerinde advers etkiye dair hig kanit
goriilmemistir.

Laktasyon dénemi

Medroksiprogesteron asetat ve/veya metabolitleri anne siiti ile atilmaktadir. Anne sutd ile
medroksiprogesteron asetata maruz kalan ¢ocuklarda gelisimsel ve davranigsal puberte etkileri
incelenmistir. Hi¢bir advers etki bildirilmemistir. Bununla birlikte, alt1 haftadan daha kiigiik
anne siitiiyle beslenen bebeklerde MPA'nin etkilerine iligkin verilerin kisitl olmasi1 nedeniyle
DEPO-PROVERA, bebegin enzim sisteminin daha gelismis oldugu dogumdan sonraki altinci
haftadan dnce verilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

DEPO-PROVERA, gebeligin 6nlenmesinde endikedir.

DEPO-PROVERA kullanimimin kesilmesinin ardindan kadinlar fertiliteye (konsepsiyon)
doniiste gecikme yasayabilir (bkz. Bolim 4.4).

4.7. Arac¢ ve makine kullammm Uzerindeki etkiler

DEPO-PROVERA bas agris1 ve bag donmesine neden olabilir. Etkilenen hastalarin arag veya
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makine kullanmamalari tavsiye edilmektedir.
4.8. Istenmeyen etkiler

DEPO-PROVERA ile 7 yila kadar tedavi olan 4200'den fazla kadinla gergeklestirilen genis
capli bir klinik ¢alismada asagidaki advers etkiler bildirilmistir.

DEPO-PROVERA kullanan gonullilerde en sik bildirilen (>%5) advers etkiler: kilo artist
(%69), kilo diisiisii (%25), bas agris1 (%16), sinirlilik (%11), abdominal agr1 ya da rahatsizlik
(%11), bas donmesi (%6), libido azalmas1 (%6).

Advers etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygm (>1/10), yaygm (>1/100 ila< 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000 ila <1/100),
seyrek (>1/10.000 ila<1/1000), cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kist ve polipler de dahil olmak Gzere iyi huylu ve kot huylu neoplazmalar:
Seyrek : Meme kanseri

Kan ve lenf sistemi hastahklari:
Seyrek : Anemi, kan hastaliklari

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Yaygin olmayan - [lag hipersensitivitesi reaksiyonlari
Seyrek . Anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar, anjiyoddem

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:

Yaygin olmayan : Istah azalmasu, istah artmasi

Psikiyatrik hastahklar:

Cok Yaygin > Sinirlilik

Yaygin : Depresyon, libido azalmasi,

Yaygin olmayan . Insomnia

Seyrek : Anorgazmi, duygudurum bozuklugu, duygusal bozukluklar,

irritabilite, anksiyete

Sinir sistemi hastahklari:

Cok yaygin : Bas agris1

Yaygin : Bag donmesi

Yaygin olmayan : NObet, paraestezi,somnolans
Seyrek : Migren, paralizi, senkop
Kulak ve i¢ kulak hastahklari:

Seyrek : Vertigo

Kardiyak hastaliklar:

Seyrek : Tasikardi
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Vaskiiler hastaliklar:

Yaygm olmayan : Sicak basmasi,

Seyrek : Embolizm ve trombozis, tromboflebit, hipertansiyon, varisli
damarlar, derin ven trombozu

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:
Yaygin olmayan : Dispne
Seyrek : Pulmoner emboli

Gastrointestinal hastahklar:

Cok yaygin : Abdominal agri, abdominal rahatsizlik
Yaygin : Abdominal sigkinlik, bulanti
Seyrek : Rektal kanama, gastrointestinal bozukluklar

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygim olmayan : Anormal hepatik fonksiyonlar
Seyrek : Sarilik, anormal karaciger enzimleri

Deri ve derialti doku hastahklari:

Yaygin : Akne, alopesi, dokintd
Yaygin olmayan : Kloazma, hirsutizm, pruritus, Urtiker,
Seyrek : Edinilmis lipodistrofi*, dermatit, ekimoz, deride ¢atlaklar,

skleroderma
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygim : Sirt agrisi, ekstremite agrist
Seyrek : Artralji, kas kramplari, osteoporotik kiriklar, osteoporoz

Ureme sistemi ve meme hastaliklar::

Yaygin : Vajinal akinti, dismenore, memelerde hassasiyet, genitolriner sistem
enfeksiyonu
Yaygimn olmayan . Disfonksiyonel uterus kanamasi (diizensiz artis, azalma, lekelenme),
galaktore, pelvis agrisi, dispariini, bastirilmis laktasyon
Seyrek : Vajinit, amenore, meme agrisi, metroraji, menometroraji, menoraji

vulvovajinal kuruluk, meme atrofisi, over Kisti, premenstural
sendrom, endometriyal hiperplazi, memede kitle, meme basinda
kanama, vajinal kist, meme biiyiimesi, iireme yeteneginin geri
kazanilmasinda eksiklik, gebelik hissi

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastahklar:

Yaygin : Odem, siv1tutulumu, asteni
Yaygin olmayan : Gogiis agrisi
Seyrek . Yiksek ates, yorgunluk, enjeksiyon bdlgesi reaksiyonu*,

enjeksiyon bolgesi persistan atrofi/girinti/gukurlasma*, enjeksiyon
bolgesi nodili/yumru*, enjeksiyon bolgesi agri/hassasiyet™
susuzluk, ses kisikligt, V1. sinir paralizi (fasiyel sinir paralizi),
aksiller sisme
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Arastirmalar:

Cok yaygin : Kilo artisi, kilo azalmasi

Seyrek : Kemik yogunlugu azalmasi, azalmis glukoz toleransi, anormal
servikal smear

*ADR pazarlama sonras: tespit edilen Advers ilag Reaksiyonlari

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim ve tedavisi

Tedavi kesilmesi disinda hi¢bir pozitif tedbir gerekmemektedir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik Hormonal Kontraseptifler, Progestojenler
ATC kodu: GO3AC06

Medroksiprogesteron asetat anti-0strojenik, anti-androjenik ve antigonadotrofik etkiler
gostermektedir.

Etki mekanizmasi

Kadinlara 6nerilen dozda parenteral olarak uygulandiginda DMPA gonadotropin sekresyonunu
inhibe etmektedir, neticesinde folikiiler olgunlagsmave oviilasyonuengellemekte, uterusasperm
girisini inhibe eden servikal mukusun kalinlagmasina neden olmaktadir.

Yetiskin Kadinlarda KMD Degisimleri

DEPO-PROVERA kullanan kadinlarda KMD'deki degisikliklerini medroksiprogesteron asetat
enjeksiyon (150 mgIM) kullanan kadinlarla karsilastiran bir calisma iki y1llik tedavisonrasiiki
grup arasinda KMD kayb1 agisindan benzerdir. DEPO-PROVERA grupta KMD'deki ortalama
yiizde degisimi Tablo 1 i¢inde listelenmektedir.
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Tablo 1. iskelet bolgesine gore DEPO-PROVERA Kullanan Kadinlarda KMD'de
Baslangictan itibaren Ortalama Yiizde Degisimi (%95 giiven arahgi ile)

Lumbar omurga Total kalca Femoral boyun
Tedavi N Ortalama % N Ortalama % N Ortalama %
Suresi Degisimi Degisimi Degisimi
(%95 CI*) (%95 CI*) (%95 CI*)
1 yil 166 |-2,7 166 |-1,7 166 | -1,9
(-3,1ila-2,3) (-2,1ila-1,3) (-2,5ila-1,4)
2 yil 106 |-4,1 106 |-3,5 106 | -3,5
(-4,6ila-3,5) (-4,2ila-2,7) (-4,3ila-2,6)

*CI: Giiven aralig

Bagka bir kontrollii, klinik ¢alismada 5 yila dek medroksiprogesteron asetat enjeksiyon (150
mg IM) kullanan yetiskin kadinlar %5-6 oraninda omurga ve kalga ortalama KMD diistisi
gostermistir, kontrol grubundaki KMD'de hi¢bir 6nemli degisim olmamistir. KMD'de diisiis
kullanimm ilk iki yilinda daha belirgindir, sonraki yillarda daha disiik diismiistiir. 1, 2, 3, 4 ve
5 yil sonra lumbar omurga KMD'de sirasiyla %-2,9, -4,1, -4, 9, -4,9 ve -5,4 ortalama degisim
gozlemlenmistir. Total kalca ve femoral boyun KMD'de ortalama diisiisler benzerdir. Daha
fazla detay i¢in litfen asagidaki Tablo 2'ye bakiniz.

Medroksiprogesteronasetatenjeksiyon (150 mgIM) kullanimimnin kesilmesindenitibaren KMD
tedavi sonrasi periyot siiresince baslangic degerlerine artmistir. Tedavinin daha uzun olmasi
daha yavas KMD onarimu ile iligkilidir.

Ayni ¢alismada 5 yildir medroksiprogesteron asetat enjeksiyon kullanan ve enjeksiyonu
kestikten sonra 2 yil takip edilen az sayida kadin mevcuttur. Tedavi kesildikten sonraki 2 yillik
dénemde KMD, baslangig degerlerine dogru yiikselmisti. Medroksiprogesteron asetat
enjeksiyon kullaniminin kesilmesinden 2 sene sonra, 3 iskelet bélgesinde de ortalama KMD
degeri artis gdstermesine ragmen KMD’de azalma devam etmistir (Bkz. Tablo 2).

Tablo 2. Yetiskinlerde 5 yillik medroksiprogesteron asetat 150 mg IM tedavisi sonrasi
iskelet bolgesine ve kohorta gore KMD'de baslangictan itibaren ortalama yiizde degisimi
(%95 giiven arahgiile) ve tedavisonrasi 2 yil veya 7 yillik gozlem degerleri (kontrol)

Calisma | Omurga Total Kalca Femoral Boyun
Suresi
Medroksip | Kontrol Medroksipr | Kontrol Medroksipr | Kontrol
ro- 0-gesteron 0-gesteron
gesteron asetat asetat
asetat
5 yil* 33 105 21 65 34 106
Ortalama | -%5,4 %0,4 -%5,2 %0,2 -%6,1 -%0,3
(SD) (3,57) (3,27) (3,60) (3,18) (4,68) (5,22)
%95Cl | -6,65;- -0,20;1,06 |-6,80;-3,52 | -0,60;0,98 |-7,75;-4,49 |-1,27;
4,11 0,73
7 yil** 12 60 7 39 13 63
Ortalama | -%3,1 %0,5 -%1,3 %0,9 -%5,4 -%0,0
(SD) (3,15) (3,65) (4,95) (3,81) (2,73) (5,88)
%95Cl |-5,13;- -0,39;1,49 |-5,92;3,23 | -0,29;2,17 |-7,03;-3,73 | -1,51;
1,13 1,45
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* Tedavigrubu 5 yilboyunca medroksiprogesteron asetatenjeksiyon (150mgIM) alan kadmnlar
ve bu zaman periyodu siiresince hormonal dogum kontrolii kullanmayan kontrol grubu
kadmlardan olusmaktadr.

** Tedavi grubu 5 y1l boyunca medroksiprogesteron asetat enjeksiyonu (150 mg IM) alan ve
kullanim sonras12 yil takip edilen kadinlar ve 7 yilboyunca hormonal kontraseptif kullanmayan
kontrol grubu kadinlardan olugmaktadir.

SD: Standart sapma

CI: Giiven aralig1

Ergen Kadinlarda KMD Degigimleri (12-18 yas)

Ergen kadinlarda (12-18 yas) medroksiprogesteron asetat enjeksiyon (150 mg IM 12 haftada
bir, 240 hafta boyunca (4,6 yil), ardindan tedavi sonu 6l¢iimler) ile agik etiketli, randomize
olmayan, klinik caligmadan elde edilen sonuglara gore, medroksiprogesteron asetat IM
kullanim1 baglangigtan itibaren KMD'de 6nemli bir diisiisle iliskilidir. >4 enjeksiyon/60 hafta
boyunca alan gonulliler arasinda, lumbar omurga KMD'de ortalama diisiis 240 hafta (4,6 yil)
sonra %2,1, total kalga ve femoral boyun igin sirasiyla %-6,4 ve -5,4 kadardir (Bkz Tablo 3).
Tam tersine DMPA kullanicilarindan farklibaslangic kemik parametrelerine sahip eslesmemis,
tedavi edilmemis gonillulerin karsilastirilamayan bir kohortu lumbar omurga, total kalga ve
femoral boyun i¢in 240 haftada sirasiyla %6,4, 1,7 ve 1,9 ortalama KMD artiglar géstermistir.

Tablo 3. iskelet bolgesine gore 60 hafta boyunca giinde 4 ve daha fazla DEPO-
PROVERA enjeksiyonu kullanan ergenlerde KMD'de baslangictan itibaren ortalama
yUzde degisim (%95 giiven arahgi ile)

Tedavi suresi Medroksiprogesteron asetat

N Ortalama % Degisim [% 95

Cl]

Total kalga KMD
60 hafta (1,2 yil) 113 -2,7[-3,27;-2,12]
120 hafta (2,3 yil) 73 -5,4[-6,16; -4,64]
180 hafta (3,5 yil) 45 -6,4 [-7,38; -5,37]
240 hafta (4,6 y1l) 28 -6,4 [-8,56; -4,24]
Femoral boyun KMD
60 hafta 113 -2,9[-3,72;-2,15]
120 hafta 73 -5,3[-6,23;-4,37]
180 hafta 45 -6,0[-7,31;-4,59]
240 hafta 28 -5,4[-7,81; -3,00]
Lumbar omurga KMD
60 hafta 114 -2,5[-2,95;-1,98]
120 hafta 73 -2,7[-3,57;-1,91]
180 hafta 44 -2,7[-3,99;-1,35]
240 hafta 27 -2,1[-4,16;-0,07]

CI: Giiven araligt

Ayni ¢aligmada yer alan, en az 1 doz medroksiprogesteron asetat enjeksiyonu olan ve bu
enjeksiyondan sonra en az 1 defa KMD’si 6l¢iilen ergenlerde yapilan bir tedavi sonrasi takibin
sonuglari Tablo 4’te gosterilmistir. Kohortun tedavi fazinda uygulanan enjeksiyon ortalamasi
9’du. Bu kohortta final medroksiprogesteron asetat IM kullanimindan sonra omurga, total kalga
ve femoral boyun KMD’sinde baglangigtan itibaren olan degisiklik sirasiyla %-2,7, %-4,1 ve
%-3,9’du. Zamanla bu ortalama KMD diisiikliigii DPMA-IM birakildiktan sonra baslangig
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seviyesine geri donmiistiir. Baglangig¢ seviyesine doniis i¢in diizelme i¢in lumbar omurgada 1,2
yi1l, total kalgada 4,6 y1l ve femoral boyunda 4,6 y1l gereklidir. Ancak ¢aligmada ¢ok sayida
hastanin ¢alismay1 biraktigi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu sebeple, bu sonuglar kiiglik
sayidaki hasta gruplarini baz almaktadir ve bazi hastalarin 240 hafta sonrasinda hala total kalca
KMD’sinde azalma mevcuttur. Daha yavas iyilesme, daha uzun tedavi siiresi ve sigara igme ile
iliskilidir. (Bkz Tablo 4).

Tablo 4. Ergenlerde DEPO-PROVERA Kullaniminin Sonlandirilmasi Ardindan
KMD'de Baslangictan itibaren Ortalama Yiizde Degisim (%95 giiven arahgi ile)

. Tedavi Basglangigtan
-Izsgi?(;/il Enjeksi | baslangicind itibaren son
Kten yonlart | ansonuna DEPO-
n kadar % 95 ClI PROVERA % 95 ClI
sonrak N S
i hafta ortalam ortala.m‘a % enjeksiyonuna
a sayisi degisim kadar ortalama
Say1sl (SE) % degisim
Total Kalca KMD
0 98 9 -4,1(0,43) |[[-4,95;-3,25] N/A
24 74 9 -4,1(0,53) |[[-5,15;-3,04] -4,0 (0,61) [ -5,25;-2,80]
60 71 8 -3,6 (0,46) |[-4,48;-2,66] -2,8 (0,56) [-3,97;-1,72]
120 52 10 -4,3(0,64) |[-5,56;-2,98] -1,7(0,72) [ -3,14;-0,26]
180 39 7 -4,1(0,72) |[-5,55;-2,63] -1,2 (0,85) [-2,96;0,46]
240 25 9 -3,4(0,67) [[-4,73;-1,98] 0,1 (0,98) [-1,95;2,11]
Femoral Boyun KMD
0 98 9 -3,9(0,50) |[[-4,92;-2,92] N/A
24 74 9 -3,8(0,60) |[[-5,01;-2,62] -4,0 (0,71) [ -5,40;-2,55]
60 71 8 -3,3(0,56) |[[-4,41;-2,18] -3,6 (0,70) [-4,99;-2,18]
120 52 10 -3,8(0,74) |[-5,25;-2,28] -1,8 (0,82) [-3,43;-0,13]
180 39 7 -3,9(0,85) |[[-5,62;-2,17] -1,0(0,98) [ -3,00;0,97]
240 25 9 -3,4(0,80) [[-5,07;-1,78] -0,7 (1,19) [ -3,20;1,72]
Lumbar Omurga KMD
0 98 9 -2,7(0,39) |[[-3,45;-1,91] N/A
24 74 9 -2,6 (0,43) |([-3,42;-1,69] -2,5(0,51) [-3,52;-1,48]
60 70 8 -2,8(0,43) |[[-3,66;-1,96] -0,2 (0,60) [-1,41;1,01]
120 52 10 -2,7(0,61) |[[-3,96;-1,50] 2,2(0,73) [0,74;3,67]
180 39 7 -3,0(0,67) |[-4,35;-1,66] 2,8(0,79) [ 1,16;4,35]
240 25 9 -2,6 (0,80) |[[-4,28;-0,99] 4,5(1,03) [ 2,35;6,61]

SE: Standart hata
Cl: Guven aralig

Dogurgan Kadinlardaki DEPO-PROVERA Kullanimi ve Kirilma Insidansi Arasindaki Iliski

Genel Uygulama Veri Tabani (GPRD)’ nindaki bilgileri kullanan, genis geriye doniik bir
kohorta, kontrasepsiyon icin DEPO-PROVERA__kullanan ve ilk DEPO-PROVERA
kullaniminin 6-24 ay 6ncesi ve 5,5 yil sonras1 doneme ait bilgileri bulunan 41.876 kadin dahil
edildi. DMPA-IM kullanimi 6ncesi ve sonrast degerlendirildiginde, kirik riski tim DMPA
kohortunda, kullanmayanlara gdre daha yiiksek gdzlenmistir. ilk DMPA enjeksiyonu sonrast
ve ilk enjeksiyon 0ncesi donemdeki kirik riskleri karsilastirildi. DMPA ’nin kemik kirig1 riskini
arttirmadigini gostermistir: Riski Oran1=1,01 (95% CI: 0,92, 1,11).
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Bu ¢alismada maksimum takip siiresi 15 yil oldugu i¢in, DEPO-PROVERA’nin 15 yil sonraki
yan etkileri ongorilememektedir. Ayrica, bu ¢calisma, DEPO-PROVERA tedavisi sonrasindaki
yasam siiresinde Kkarsilasilabilecek kiriklar (6rn. menopoz sonrasi) Uzerine etkisini
degerlendirmemektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler
Emilim:

Parenteral medroksiprogesteron asetat uzun etkili progestasyonel steroiddir. Uzun etki siresi
enjeksiyon bdlgesindeki yavas emiliminden kaynaklanmaktadir.

Dagilim:
150 mg/ml MPA enjeksiyonun hemen ardindan, plazma seviyeleri 1,7 £ 0,3 nmol/l kadardr.

Iki hafta sonra, seviyeler 6,8 + 0,8 nmol/l kadardir. Konsantrasyonlar 12 hafta sonunda
baslangi¢ seviyelerine diismiistiir. Daha diisiik dozlarda MPA plazma seviyeleri uygulanan
dozla dogrudan iliskilidir. Zamanla serum birikimi gosterilmemistir.

Biyotransformasyon:
En az 11 metabolit bildirilmistir. Timii idrar ile atilmistir, bazis1 konjuge olmustur.

Eliminasyon:
Medroksiprogesteron asetat fekal ve tiriner atilim ile elimine edilmektedir. Plazma yar1 6mrii

tek bir kas igi enjeksiyon sonrasi yaklagik alt1 haftadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veriyoktur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Veriyoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Metilparaben (E218)

Polietilen glikol 3350

Polisorbat 80

Propilparaben (E216)

Sodyum Kklorr

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.
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6.3. Rafomri
60 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimz. Flakonu dik bir sekilde muhafaza ediniz.
Sogutmayin veya dondurmayin.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

1 ml tipali ve ug kapakli flakon.

6.6. Beseritibbi Urlinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE Ilaclar1 A.S.

Muallim Naci Cad. No:55

34347 Ortakéy-ISTANBUL

Tel : (0-212) 3107000

Faks: (0-212) 3107058

8. RUHSAT NUMARASI

136/99

9. ILKRUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 13.11.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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