KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TARLUSAL 5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Medroksiprogesteron asetat 5mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 82.38 mg
Sakkaroz 1.47 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz renkli, kokusuz, her iki yiizii diiz, bir yiiziinde “T” harfi olan yuvarlak tabletler.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
TARLUSAL tablet;
e Fonksiyonel metrorajide (hiperdstrinizm ve hiperrorstrinizmden ileri gelen),
e Sekonder amenorede (hiperdstrinizm ve hiperdrstrinizmden ileri gelen, ikinci halde
Ostrojenlerle birlikte verilir),
e Endometriozda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Jinekolojide:

Postmenopozal kadinlarda kombine &strojen/progestin tedavisinin kullanimi, en diisiik etkin
doz ve en kisa siire ile sinirli olup, bireysel olarak her kadin i¢in tedavi amaglar1 ve risklerine
uygun olarak periyodik sekilde degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Icerigi ve sikligi bireysel farkliliklara gore ayarlanmis periyodik kontrollerin yapilmasi
onerilmektedir (bkz. Bolim 4.4).

Daha Once endometriozis tanist konulmadig: siirece, intakt uterusu olmayan bir kadinda
tedaviye progestin eklenmesi 6nerilmemektedir.

Endometrioziste
TARLUSAL endometriozis tedavisinde menstriiel siklusun ilk giiniinden baslanarak ardisik
olarak 90 giin siireyle giinde ii¢ kez 10 mg alinir.

Sekonder amenore tedavisinde:

TARLUSAL sekonder amenore tedavisinde ardisik 3 siklusda 5 ila 10 giin boyunca giinde
2.5 mg ila 10 mg alinir. Endometrium hipotrofisi bulunan hastalarda TARLUSAL tedavisi ile
es zamanli olarak 6strojen kullanilmalidir.



Fonksiyonel metrorajide:

Diizensiz menstriiasyonlarla ilgili jinekolojik rahatsizliklarda TARLUSAL menstriiasyonun
ikinci yarisinda 8-10 giin boyunca uygulanir. Siddetli metrorajide doz artirilarak giinde 15-25
mg’a kadar ¢ikilabilir.

Uygulama sekli:
Agiz yolu ile alinir. Tabletler ¢ignenmeden ya da ezilmeden bir miktar su (6rn., bir bardak su)
ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Bobrek hastaliklarinin medroksiprogesteron asetatin farmakokinetigi {izerine etkisi herhangi
bir klinik ¢aligmada degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, medroksiprogesteron asetatin
neredeyse tamaminin karacigerde metabolize olarak elimine edildigi bilindiginden, bobrek
yetmezligi olan kadinlarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger hastaliklarinin medroksiprogesteron asetatin farmakokinetigi {izerine etkisi
herhangi bir klinik ¢alismada degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, medroksiprogesteron
asetatin neredeyse tamami karacigerde metabolize olarak elimine edildigi ve steroid
hormonlarin ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda zayif metabolize edildikleri
bilinmektedir (bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda kullanilmadigindan gegerli degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu yas grubunda kullanim endikasyonu bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

TARLUSAL asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e Medroksiprogesterona veya yardimct maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda,
Nedeni saptanamayan vajinal kanamalarda,
Tromboflebit, tromboembolik olaylarda,
Serebral apoplekside,
Ileri derecede karaciger fonksiyon bozuklugunda,
Bilinen veya siipheli gebeliklerde,
Memede bilinen veya siipheli malignitelerde.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

e Medroksiprogesteron asetat ile tedavi sirasinda beklenmeyen vajinal kanama
arastirilmalidir. Kesin tan1 belli olana kadar verilmemelidir.

e Medroksiprogesteron asetat belirli diizeyde sivi retansiyonuna neden olabildiginden, sivi
retansiyonundan olumsuz etkilenebilen ve Onceden mevcut bir tibbi sorunu (epilepsi,
migren, astim, kardiyak veya renal disfonksiyon) bulunan tiim hastalarin tedavisinde
dikkatli olunmalidir.



e Opykiisiinde depresyon tedavisi olan hastalar, medroksiprogesteron asetat kullanimi
sirasinda dikkatli bir sekilde izlenmelidir. Baz1 hastalar tedavide premenstrual benzeri
depresyondan sikayetgi olabilirler.

e (@Gilnde 30 mg’a kadar olan dozlar ovulasyonu baskilayamayabileceginden uygun
kontraseptif yontemler onerilmelidir.

e Medroksiprogesteron asetat kullanan bazi hastalarda azalmis glukoz tolerans1 gézlenebilir.
Diyabet hastalar1 bu tedavi sirasinda dikkatli bir sekilde gozlenmelidir.

e Endometrial veya endoservikal doku incelemesinde, hastanin medroksiprogesteron asetat
kullandig1 konusunda patolog (laboratuvar) bilgilendirilmelidir.

e Hekim/laboratuar medroksiprogesteron asetat kullaniminin asagidaki hormon diizeylerini
diistirebildigi konusunda bilgilendirilmelidir:

a. Plazma/iiriner steroidleri (6rn., kortizol, Ostrojen, pregnanediol, progesteron,
testosteron)

b. Plazma/iiriner gonadotropinler (6rn., FSH ve LH)

c. Seks hormonu baglayan globulin

e Ani olarak gelisen kismi veya tam gorme kaybi veya ani baslangi¢h proptosis, diplopi
veya migren tespit edildiginde muayene yapilana kadar ila¢ kullanimi ertelenmelidir.
Muayenede papilla 6demi veya retinal vaskiiler lezyonlar goriildiigii takdirde ilag
uygulanmamalidir.

e Medroksiprogesteron asetat ile tromboz veya tromboembolik olaylarin ortaya ¢ikmasi
arasinda nedensellik iligkisi gosterilmemis olmakla birlikte, vendz tromboembolizm
(VTE) oykiisii olan hastalarda medroksiprogesteron asetat kullanimi Onerilmemektedir.
Medroksiprogesteron asetat ile tedavi sirasinda VTE gelisen hastalarda ilacin kesilmesi
onerilmektedir. Ozellikle yiiksek doz kullaniminda seyrek trombo-embolizm vakalari
bildirilmistir.

TARLUSAL laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari
gerekir.

TARLUSAL sakkaroz ihtiva eder. Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorbsiyon veya silikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TARLUSAL, plazma amionasit, serum alkalen fosfataz, iiriner nitrojen, karaciger fonksiyon
testleri; koagiilasyon testleri, metirapon testi, pregnandiol tayini ve tiroid fonksiyon testlerini
etkileyebilir.

Oral antikoagiilanlarla seyrek olarak etkilestigi bildirilmistir.

Yiiksek doz oral medroksiprogesteron asetat ile eszamanli uygulanan aminoglutetimid,
medroksiprogesteron asetatin serum konsantrasyonlarini anlamli sekilde diistirebilir. Yiiksek
doz oral medroksiprogesteron asetat kullanicilari aminoglutetimid kullanimi ile ilacin
etkililiginde azalma olasilig1 konusunda uyarilmalidir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlarda etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi suresince etkili dogum kontroli uygulamak
zorundadirlar

Bu ilacin kullanilmasi sirasinda hasta gebe kalirsa, fetiise olan potansiyel risk konusunda
uyarilmalidir.

Gebelik donemi

TARLUSAL’in gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
actigindan siiphelenilmektedir.

TARLUSAL gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Baz1 raporlar belirli kosullar altinda gebeligin ilk trimesterinda intrauterinin progestasyonal
ilaclara maruziyeti ile fetiisteki genital anomaliler arasinda bir iliski oldugunu
diistindiirmektedir.

Tedavi baglamadan 6nce negatif hamilelik testi gereklidir.

Laktasyon donemi

Medroksiprogesteron asetat ve metabolitleri anne siitii ile atilmaktadir. Bu durumun emzirilen
bebekte herhangi bir riske neden oldugunu diistindiiren herhangi bir kanit yoktur (bkz. Boliim
5.2).

TARLUSAL emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Medroksiprogesteron asetat yiiksek dozlarda bir antifertilite ilacidir ve tedavi sonuna kadar
fertilitede bozukluklara yol agmas1 beklenmektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Herhangi bir advers etki bildirilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Asagida sistem organ simiflarina gore verilen istenmeyen etkilerin sikliklar1 progesteron
kullanimut ile seyrek olarak iligkilidir.



Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rn., anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyon, anjiyoodem)

Endokrin hastaliklari
Bilinmiyor: Uzamis anoviilasyon

Metabol_i_zma ve beslenme hastaliklari
Seyrek: Odem/s1v1 retansiyonu, kilo degisikligi

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Depresyon, insomnia, sinirlilik

Sinir sistemi hastalhiklar:
Seyrek: Sersemlik, bas agrisi, somnolans

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Tromboembolik olaylar,
Bilinmiyor: Trombofilebit, serebral tromboz ve emboli

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Pulmoner emboli

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: Bulanti

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Kolestatik ikterus/sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Seyrek: Akne, alopesi, hirsutizm, kasinti, dokiinti, tirtiker

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: Galaktore, memede hassasiyet, memede agri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Yorgunluk

Arastirmalar
Seyrek: Glukoz toleransinda azalma
Bilinmiyor: Servikal sekresyonlarda degisiklikler

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Giinde 3 grama kadar olan oral dozlar iyi tolere edilmistir. Doz agim1 tedavisi semptomatik ve
destekleyici olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdotik grup: Progestojenler
ATC kodu: LO2AB02



Medroksiprogesteron asetat (17a-hidroksi-6a-metilprogesteron asetat) bir progesteron
tiirevidir.

Etki mekanizmast:

Medroksiprogesteron asetat, endokrin sistemde asagida siralanan gesitli farmakolojik etkilere
sahip oldugu gdsterilen bir sentetik progestindir (yapisal olarak endojen progesteron hormonu
ile benzer):

Pitiiiter gonadotropinlerin inhibisyonu (FSH ve LH);

ACTH ve hidrokortizon kan diizeylerinde azalma;

Dolasimdaki testosteronda azalma,;

Dolasimdaki Ostrojen diizeylerinde azalma (FSH inibisyonu ve hepatik rediiktazin
enzimatik indiiksiyonunun sonucunda testosteron klerensinde artisa ve dolayisiyla
androjenin Ostrojene doniisiimiinde azalmaya neden olmaktadir).

Bu etkilerin tiimii asagida tanimlanan bazi farmakolojik etkilere neden olmaktadir.

Jinekoloji

Medroksiprogesteron asetat, yeterli endojen Gstrojene sahip kadinlara 6nerilen dozlarda oral
veya parenteral yolla uygulandiginda proliferatif endometriumu sekretuvar endometriuma
dontistiirir. Androjenik ve anabolik etkiler gézlenmis olmakla birlikte bu ilacin anlamlh
Ostrojenik aktiviteden yoksun oldugu disiiniilmektedir. Depo-medroksiprogesteron asetat,
parenteral yolla uygulandiginda gonadotropin {iretimini inhibe ederek follikiiler olgunlasma
ve ovulasyonu engellemektedir. Mevcut veriler bu durumun genelde Onerilen oral dozun
giinliik tek doz seklinde alindig1 zaman meydana gelmedigini gostermektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:
Oral medroksiprogesteron asetat hizla emilerek maksimum konsantrasyona 2 ila 4 saatte
erismektedir. Oral medroksiprogesteron asetatin yar1 dmrii yaklasik 17 saattir.

Medroksiprogesteron asetatin gidalarla birlikte alinmasi biyoyararlanimini artirmaktadir. 10
mg oral medroksiprogesteron asetat dozu bir 6glinden hemen 6nce veya sonra alindiginda
medroksiprogesteron asetatin ortalama Cpmaks (sirasiyla %51 ve %77) ve EAA degerlerini
(swrastyla %18 ve %33) artmistir. Medroksiprogesteron asetatin yart Omrii gidalardan
etkilenmemektedir.

Dagilim:

Medroksiprogesteron asetat esas olarak albiimine olmak {iizere yaklasik %90 oraninda
proteine  baglanir; seks hormonu baglayan globiiline baglanmaz. Baglanmayan
medroksiprogesteron asetat, farmakolojik yanitlar1 modiile eder.

Biyotransformasyon:

Oral dozu takiben, medroksiprogesteron asetat karacigerde A halkasindan ve/veya yan zincir
hidroksilasyonu ile yogun sekilde metabolize edilir, ardindan konjugasyona ugrar ve idrar
icinde elimine edilir. En az 16 medroksiprogesteron asetat metaboliti tanimlanmustir.
Medroksiprogesteron asetat metabolizmasinin dl¢lilmesi i¢in tasarlanan bir ¢aligmada tespit
edilen sonucglar, medroksiprogesteron asetat metabolizmasinda insan karaciger
mikrozomlarindaki sitokrom P450 3A4 izoenziminin sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir.




Eliminasyon:
Idrarda medroksiprogesteron asetat metabolitleri agirlikli olarak glukuronid ve az miktari

stilfat konjugatlari seklinde atilmaktadir. Yagl karacigeri olan hastalarda 10 mg veya 100 mg
dozundan sonra 24 saatlik idrarda intakt medroksiprogesteron asetat olarak atilan ortalama
doz sirasiyla %7.3 ve %6.4’diir. Oral medroksiprogesteron asetatin eliminasyon yar1 omrii 12
ila 17 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Plazma konsantrasyonu genellikle verilen dozla dogrusallik gosterir; ancak kayda deger
diizeyde bireysel varyasyon goriilebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinogenez, Mutagenez, Fertilitede Bozukluk

Uzun siireli intramiiskiiler depo-medroksiprogesteron asetat uygulamasmin “begale” cinsi
kopeklerde meme tiimorlerine neden oldugu gosterilmistir. Sigan ve farelere oral yolla
medroksiprogesteron asetat uygulandiginda karsinojenik bir etki olustugunu gdsteren bir kanit
bulunmamaktadir.

Medroksiprogesteron asetat in vitro veya in vivo genetik toksisite testlerinde mutajenik
bulunmamustir.

Medroksiprogesteron asetat yliksek dozlarda bir antifertilite ilacidir ve yliksek dozlarin tedavi
kesilene kadar fertilitede bozukluklara yol agmas1 beklenmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Talk
Muisir nigastast

Sakkaroz

Kalsiyum stearat

Mineral yag (parafin likit)

6.2. Ge¢cimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

48 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz. Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir yiizii seffaf folyo, diger yiizii lizeri baskili aliiminyum folyo kapli 12 tabletlik blisterler.
Her bir karton kutu 12 tablet icermektedir.



6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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