VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Farlutal 500 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 500 mg medroksiprogesteroniasetaattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valmisteen kuvaus
Valkoinen, kaksoiskupera tabletti, jossa on jakouurre. Koko 22 x 7 mm, merkinnit "FCE” ja ”500”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Medroksiprogesteroniasetaattia (MPA) kdytetdan tdydentdvani hoitona kohdun runko-osan syovassa,
erityisesti metastasoituneissa tapauksissa, ja munasarjojen endometrioidisyovéassa. Leikkaushoitoon
soveltumattoman rintasydvén hoitoon ja rintasydvian ainoana hoitona silloin, kun leikkaus- tai
sddehoidolla ei ole saatu tuloksia. Eturauhasen pahanlaatuisen kasvaimen hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus on yleensd 250—1 500 mg vuorokaudessa. MPA:n vuorokausiannoksen ja varsinkin suuret
annokset voi jakaa kahteen tai kolmeen antokertaan.

Suositusannokset suun kautta:
Rintasyopd: 1 000—1 500 mg/vrk.
Endometrium- ja eturauhaskarsinooma: 200500 mg/vrk.

Maksan vajaatoiminta

Kliinisissd tutkimuksissa ei ole arvioitu maksasairauden vaikutusta MP A:n farmakokinetiikkaan. MPA
eliminoituu kuitenkin l&hes yksinomaan maksametabolian kautta, ja steroidihormonien
metaboloituminen voi olla hidastunut potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisissd tutkimuksissa ei ole arvioitu munuaissairauden vaikutusta MP A:n farmakokinetiikkaan.
MPA eliminoituu kuitenkin 1&hes yksinomaan maksametabolian kautta, joten annoksen muuttaminen
ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

4.3 Vasta-aiheet

MPA-hoidon vasta-aiheita ovat:

- tromboflebiitti ja tromboemboliset héiriot sekéd niiden huomattavasti suurentunut riski
(tdménhetkinen tai aiempi eteisvérind, lappavika, endokardiitti, syddmen vajaatoiminta,
keuhkoembolia, TIA-kohtaus, aivoinfarkti, vaikea ateroskleroosi, valiton leikkauksenjilkeinen tila)



- tuntemattomasta syysté johtuva metrorragia

- raskaus ja ohimennyt uhkaava keskenmeno

- epdilty tai varhaisvaiheessa oleva rintasyopa

- hyperkalsemia

- vaikea maksan vajaatoiminta

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Sydvin hoitoon perehtyneen ladkérin on valvottava MPA:n kayttoa.

MPA vaikuttaa ilmeisesti veren hyytymistaipumukseen. MPA:lla ei ole todettu kausaalista yhteyttd
tromboottisten tai tromboembolisten hdiriéiden syntyyn, mutta MPA:ta ei suositella potilaille, joilla on
aiemmin ollut laskimotromboembolia (VTE). Hoito on keskeytettava, jos potilaalla ilmenee
laskimotromboembolia, tromboembolinen hiirid, migreenid, sydénlihas- tai aivoiskemiaa tai silmiin
liittyvid héirioita (esim. kahtena nikeminen, ékillinen nidnmenetys joko kokonaan tai osittain,
verkkokalvon verisuonivauriot).

Jos potilaalla on emétinverenvuotoa, sen aiheuttaja on selvitettiva perusteellisesti. Jos histologinen
tutkimus on aiheellinen, ldhetteeseen on merkittéva, ettd potilas on saanut progestageenia.

Suuret MPA-annokset vaikuttavat lisimunuaiskuoreen. Potilaita, jotka kéyttaviat MP A:ta pitk&éan
suurina annoksina, on seurattava tarkoin ndiden vaikutusten, esimerkiksi suolaretention tai
turvotuksen, toteamiseksi. MPA:ta on kdytettdvé varoen potilaalle, jolla on hypertensio, migreeni,
munuaissairaus, sydansairaus, astma, epilepsia, hyperlipidemia, diabetes tai masennus tai joka on
lihava.

MPA voi suurentaa plasman kalsiumpitoisuutta. Hyperkalsemiaa on raportoitu esiintyvin muutamissa
rintasyOpépotilaissa.

MPA-hoidon lopettamisen jilkeen saattaa ilmetd amenorreaa, jolloin ovulatorisen toiminnan
normalisoituminen voi kestéd pitkdin. MPA-hoito voi peittidé vaihdevuosien alkamisen.

Farlutal-tabletit sisiltavit laktoosimonohydraattia. Siksi niité ei pidd antaa potilaille, joilla on jokin
seuraavista harvinaisista perinnollisisté tiloista: galaktoosi-intoleranssi, laktaasin puutos tai glukoosin
tai galaktoosin imeytymishairio.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

MP A:ta voidaan kdyttad yhdessd solunsalpaajien kanssa.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos MPA:ta kiytetdan (varsinkin suurina annoksina)
samanaikaisesti sellaisten ladkkeiden (kuten tulehduskipulddkkeiden ja vasodilaattoreiden) kanssa,
jotka voivat aiheuttaa my0s turvotusta.

Aminoglutetimidin samanaikainen anto voi pienentdd MPA:n biologista hyOtyosuutta.
Medroksiprogesteroniasetaatti metaboloituu in vitro padasiassa hydroksyloitumalla CYP3A4-
entsyymin vélitykselld. Spesifisid lddkeaineiden vélisid yhteisvaikutustutkimuksia, joissa arvioitaisiin

CYP3A4:n induktorien tai estéjien kliinisié vaikutuksia medroksiprogesteroniasetaattiin, ei ole tehty,
jasiksi CYP3A4:n induktorien tai estdjien kliinisid vaikutuksia ei tunneta.

Rifampisiini voi nopeuttaa progestageenien metaboliaa ja siten heikentdd MPA:n tehoa.

Progestageenit voivat estédd siklosporiinin metaboliaa, jolloin plasman siklosporiinipitoisuus suurenee.



MPA voi vaikuttaa laboratoriokokeiden tuloksiin (esim. maksan ja kilpirauhasen toimintakokeisiin,

hyytymiskokeisiin).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Progestageenien anto raskauden ensi kuukausien aikana saattaa aiheuttaa synnynnéisid anomalioita,
kuten syddmen epdmuodostumia tai lyhytraajaisuutta. Tyttdsikion maskulinisaatiota on myos

raportoitu, kun raskausaikana on kéytetty suuria annoksia. Siksi MPA-hoitoa ei saa antaa

raskausaikana. Jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana, hoito on lopetettava ja potilaalle on
kerrottava sikiolle mahdollisesti koituvasta haitasta.

Imetys

MPA:n kdyttdaiheiden vuoksi imetys hoidon aikana on erittdin epiatodennékdistd. Koska MPA
kuitenkin kulkeutuu didinmaitoon, imettimistd hoidon aikana ei suositella.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Haitallisia vaikutuksia ajokykyyn tai kykyyn kéyttdi koneita ei ole raportoitu.

4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa listattujen haittavaikutusten esiintyvyys perustuu kliinisisté faasi 3
tutkimuksista, joissa arvioitiin gynekologisiin kéyttdaiheisiin injektiona annetun MPA:n tehoa ja
turvallisuutta, saatuun kausaalisuustietoon. Useimmin (>5 %) raportoituja haittavaikutuksia olivat
dysfunktionaalinen vuotohdirid (19 %), paénsérky (12 %) ja pahoinvointi (10 %).

Onkologiseen kiyttdaiheeseen MPA:ta saaneilla potilailla on ilmaantunut melko harvinaisena
haittavaikutuksena (0,1-1 %:lle potilaista) kongestiivinen syddmen vajaatoiminta ja keuhkoveritulppa
sekd harvinaisena haittavaikutuksena (alle 0,1 %:1le potilaista) sydadninfarkti ja aivoinfarkti.
Mahdolliset haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa esiintymistiheyden ja -paikan

mukaan.
Elinjérjestelmd | Hyvinyleinen | Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
(=1/10) (=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100)) | (=1/10000, (koska saatavissa
<1/1000) oleva tieto ei riiti
esiintyvyyden
arviointiin)
Immuuni- Ladke- Anafylaktinen
jarjestelmd yliherkkyys*** reaktio***,
anafylaktoidinen
reaktio***
Umpieritys Kortikoidityyppiset Pitkittynyt
vaikutukset (esim. anovulaatio
kuukasvoisuusja
Cushingin
oireyhtymid
muistuttavat
vaikutukset)*
Aineen- Painon vaihtelu, Diabeteksen
vaihdunta ja lisddntynyt paheneminen*,
ravitsemus ruokahalu hyperkalsemia*
Psyykkiset Sukupuolivietin Euforia* Sekavuus*
hairiot muutokset,
masennus,
unettomuus,
hermostuneisuus
Hermosto Padnsarky Heitehuimaus, Aivoinfarkti*, Adrenergistyyppi-
vapina* uneliaisuus** set vaikutukset*,
keskittymiskyvyn
puute*
Silmét Verkkokalvon




keskusvaltimon

embolia ja
tromboosi*,
diabeettinen
kaihi*, ndkokyvyn
heikkeneminen*
Sydéan Sydamen Sydéaninfarkti*
vajaatoiminta*®,
syddmentykytys,
takykardia*
Verisuonisto Tromboflebiitti* Embolismija Embolismija
tromboosi*, *** tromboosi***
Hengityselimet, Keuhkoembolia
rintakehd ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Pahoinvointi Oksentelu*, Ripuli*, suun
elimistd ummetus* kuivuminen*
Maksa ja sappi Maksasairaus Keltaisuus**
Tho ja Akne, hiustenldhté, | Hirsutismi. Thottuma**
ihonalainen nokkosihottuma, angioedeema**
kudos kutina, liikkahikoilu*
Luusto, lihakset Lihasspasmit
ja sidekudos
Munuaiset ja Glukosuria*
virtsatiet
Sukupuolielimet | Dysfunktio- Rintojen kipu, Galaktorrea Amenorrea,
ja rinnat naalinen rintojen arkuus, kohdunkaulan
vuotohdirio emitinerite, eroosio
(kuukautisvuo- | erektiohdirio*
don epésédn-
n6llisyys,
lisdéntyminen,
vidheneminen,
tiputtelu)
Yleisoireet ja Turvotus/ Turvotus/ Huonovointisuus*
antopaikassa nesteretentio* nesteretentio
todettavat haitat
Tutkimukset Verenpaineen nousu Glukoosin Glukoosin
sietokyvyn sietokyvyn
heikkeneminen* heikkeneminen,
valkosolumaérin
suureneminen®,
verihiutalemaérén
suureneminen*

* koskee vain onkologia-kdyttoaiheita
** esiintymistiheys perustuu MPA:n kédytt66n onkologia-kayttoaiheissa

**%* jos nditd haittavaikutuksia esiintyy, hoito on keskeytettivi ja ryhdyttivé asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arviomnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Enintéén 3,0 g:n suuruiset vuorokausiannokset ovat olleet hyvin siedettyji. Tétd suurempien annosten
kdyton yhteydessi ei tarvita muita toimenpiteitd kuin hoidon keskeyttdminen.




5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: progestageenit, ATC-koodi: L0O2AB02

MP A-hoidon kliininen teho on havaittavissa 8—10 viikon hoidon jilkeen.
Medroksiprogesteroniasetaatti vaikuttaa progestatiivisesti ja antiestrogeenisesti, mutta silld ei ole
androgeenien tai estrogeenien kaltaisia vaikutuksia. Toisin kuin progesteroni, medroksiprogesteroni ei
metaboloidu pregnandioliksi.

Medroksiprogesteroniasetaatin vaikutusmekanismia ei tarkoin tunneta. Kokeellisten tutkimusten
tulokset viittaavat kuitenkin siihen, etti MP A:n rintasy6vén kasvua estéva vaikutus perustuu
estrogeenireseptorisynteesin estoon. Vastefrekvenssin rintasyovissé on todettu olevan suhteessa
progesteroni- ja estrogeenireseptoreiden méirddn. Suurten progesteronipitoisuuksien on todettu
estdvdn myds DNA-synteesid ihmisen rintasyOpéasoluissa in vitro.

MPA on synteettinen progestiini (rakenteellisesti sukua endogeeniselle progesteronille), jolla on
osoitettu useita farmakologisia vaikutuksia umpieritysjérjestelmaén.

Suurina annoksina ldéke on tehokas hormoniriippuvaisten pahanlaatuisten kasvainten palliatiivisessa
hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Medroksiprogesteroniasetaatin farmakokineettinen profiili on erilainen suun kautta annossa kuin
lihaksensisdisessd annossa. Siksi myos annostussuositukset eri lddkemuodoille eroavat.

Kun MPA annetaan suun kautta, huippupitoisuudet plasmassa ovat aluksi huomattavasti suuremmat
kuin saman annoksen lihaksensisdisessd annossa. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2—4 tunnin
kuluttua lddkkeen ottamisesta. Eliminaation puoliintumisaika on noin kaksi pdivaa. Vakaan tilan
pitoisuus plasmassa voidaan sdilyttdd antamalla ladketta pédivittdin. Suun kautta annetun ladkeaineen
pitoisuus seerumissa vaihtelee huomattavasti eri yksiloilli. MPA:n ottaminen ruoan kanssa lisda
ladkkeen biologista hyotyosuutta. Kun 10 mg:n annos MPA:ta otettiin suun kautta juuri ennen ateriaa,
keskiméérdinen Cmax suureni 51 % ja keskiméairdinen AUC 18 %, ja kun se otettiin heti aterian
jélkeen, keskiméérdinen Cmax suureni 77 % ja keskimaérdinen AUC 33 %. Ruoka ei vaikuttanut
MPA:n eliminaation puoliintumisaikaan.

Medroksiprogesteroniasetaatin metaboliaa mittaavan tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd
ihmisen sytokromi P450 3A4 osallistuu ensisijaisesti medroksiprogesteroniasetaatin
kokonaismetaboliaan maksan mikrosomeissa.

MPA metaboloituu (hydroksylaatio/demetylaatio) ja konjugoituu maksassa. Metaboliitit erittyvét
padasiassa virtsaan sekéd konjugoituneessa ettd vapaassa muodossa. MPA:n on raportoitu erittyvéin
myds didinmaitoon, eikd imettdmistd MP A-hoidon aikana siten suositella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

MPA:n oraalinen LDso-annos on hiirilld yli 10 g/kg jarotilla 2 g/kg. Thonalainen LDso-annos on hiirilld
jarotillayli 10 g/kg ja marsuilla 3 g/kg. Koirat sietdvét lihaksensisdisena kerta-annoksena jopa
400 mg/kg. Edelld mainituilla eldinlajeilla ei tutkimuksissa esiintynyt nékyvid merkkeji toksisuudesta.

Kroonista toksisuutta tutkittiin rotilla ja apinoilla (p.o.) seké rotilla, kaniineilla ja koirilla (i.m.). N&illa
eldinlajeilla suun kautta annetun lddkkeen vaikutukset kohdistuivat seka uroksilla etti naarailla
padasiassa lisddntymiselimiin ja lisiamunuaiseen. Eldimilla esiintyi myos merkkejé lievéstd (p.o.) tai
vaikeahkosta (i.m.) maksatoksisuudesta. Liséksi todettiin lievdd hematotoksisuutta (p.o.)ja
paikallisreaktioita (i.m.), kun imeytyméton aine kumuloitui.



MPA vaikuttaa lisdéintymiselimiin. Parenteraalisessa annossa se osoittautui teratogeeniseksi
kaniineilla. MPA:n kdytdsté eldimille peri- ja postnataalisessa vaiheessa ei ole tietoja. Kuten muutkin
progestageenit, MPA oli koirilla karsinogeeninen. Laajat kliiniset tutkimukset ovat kuitenkin
osoittaneet, ettd tilld tuskin on merkitystd ihmisen hoidon kannalta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti 212,5 mg

Krospovidoni

Polyvinyylipyrrolidoni

Polysorbaatti 80

Mikrokiteinen selluloosa

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilytd huoneenlammaossa (15-25 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Valkoinen polypropeenimuovipurkki (PP), jossa on polyeteenikansi (PE), tai valkoinen
korkeatiheyksinen polyeteenimuovipurkki (HDPE), jossa on polypropeenikansi (PP) ja tdytteena
pumpulia.

100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmatti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttimiton lddkevalmiste tai jéte on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9212



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOntdmisen paivamadra: 29.1.1986

Viimeisimmén uudistamisen padivamadra: 28.1.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

8.7.2022
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