PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Farlutal 500 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 500 mg medroxiprogesteronacetat.

For fullstdndig forteckning 6ver hjidlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Ldikemedlets utseende
Vit, bikonvex tablett med brytskéra. Storlek 22 x 7 mm, méarkningar "FCE” och 7500

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Medroxiprogesteronacetat (MPA) anviands som kompletterande behandling av cancer i
livmoderkroppen, séarskilt vid metastasering, och endometrioidcancer i dggstockarna. For behandling
av inoperabel brostcancer och som enda behandling av brostcancer dé kirurgisk behandling eller
stralbehandling inte gett resultat. Behandling av malign tumor 1 prostata.

4.2 Dosering och administreringssitt

Vanligtvis dr dosen 250—1 500 mg per dygn. Dygnsdosen och framf6r allt hga doser kan fordelas pa
tva eller tre administreringstillfallen.

Rekommenderade doser via munnen:
Brostcancer: 1 000—1 500 mg/dygn.
Endometrie- och prostatakarcinom.: 200-500 mg/dygn.

Nedsatt leverfunktion

Effekterna av en leversjukdom pd MPA:s farmakokinetik har inte undersokts i kliniska studier. MPA
elimineras dock nistan endast genom levermetabolism och metaboliseringen av steroidhormoner kan
vara langsammare hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Effekterna av en njursjukdom pa MPA:s farmakokinetik har inte undersokts i kliniska studier. MPA
elimineras dock néstan endast genom levermetabolism, s& inga doséndringar behovs vid nedsatt
njurfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Foljande utgor en kontraindikation for MPA-behandling:

- tromboflebit och tromboemboliska storningar, liksom avsevért forhdjd risk for dessa (pagéende
eller tidigare formaksflimmer, klaffel, endokardit, hjartsvikt, lungemboli, TIA-anfall, hjarninfarkt,
svér ateroskleros, omedelbart postoperativt tillstdnd)



- metrorragi av okénd orsak

- graviditet och hot av missfall som gatt over

- misstanke om brostcancer eller brostcancer i ett tidigt stadium

- hyperkalcemi

- svért nedsatt leverfunktion

- oOverkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
MPA ska anvandas under Overinseende av ldkare med erfarenhet av cancerbehandlingar.

MPA forefaller paverka blodets forméaga att koagulera. Inget kausalt samband mellan MPA och
utveckling av trombotiska eller tromboemboliska storningar har pavisats, men MPA rekommenderas
inte for patienter med tidigare vends tromboembolism (VTE). Behandlingen maste avbrytas om
patienten far en venos tromboembolism, tromboembolisk storning, migran, myokard- eller
hjarnischemi eller 6gonrelaterade storningar (t.ex. dubbelseende, plotslig partiell eller fullstindig
synforlust, kirlskador pé nithinnan).

Vid vaginal blodning ska orsaken utredas noggrant. Om histologisk undersokning &r indicerad ska det
i remissen framkomma att patienten fatt progestagen.

Hoga MPA-doser paverkar binjurebarken. Patienter som behandlas med hoga MP A-doser under lénga
perioder ska 6vervakas noga for att upptécka sddana effekter, sdsom saltretention eller 5dem. MPA
maste ges med forsiktighet till patienter med hypertoni, migrén, njursjukdom, hjartsjukdom, astma,
epilepsi, hyperlipidemi, diabetes, depression eller fetma.

MPA kan 6ka kalciumkoncentrationen i plasma. Hyperkalcemi har rapporterats hos négra
brostcancerpatienter.

Efter avslutad MPA-behandling kan amenorré forekomma da aterstéllning av ovulatorisk aktivitet kan
ta en lang tid. MPA-behandling kan délja borjan av klimakteriet.

Farlutal innehéller laktosmonohydrat. Patienter med nigot av foljande sillsynta arftliga tillstand bor
inte anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
MPA kan anvindas tillsammans med cytostatika.

Sérskild forsiktighet krdvs om MPA anvénds (framf6r allt vid hdga doser) tillsammans med sadana
lakemedel (sdsom antiinflammatoriska ldkemedel och vasodilatatorer) som ocksé kan orsaka 6dem.

Samtidig administrering av aminoglutetimid kan minska biologisk tillgédnglighet av MPA.

Medroxiprogesteronacetat metaboliseras in vitro i huvudsak genom hydroxylering via CYP3A4. Inga
specifika interaktionsstudier har utforts for att utvardera de kliniska effekterna av CYP3A4-inducerare
eller -hdmmare pad medroxiprogesteronacetat och dérfor ar de kliniska effekterna av
CYP3A4-inducerare eller -hdmmare inte kédnda.

Rifampicin kan gdra metabolismen av progestagener snabbare och ddrmed nedsétta effekten av MPA.

Progestagener kan himma metabolismen av ciklosporin, vilket 6kar ciklosporinkoncentrationen i
plasma.

MPA kan péaverka resultatet av laboratorieprov (t.ex. lever- och skoldkortelfunktionstester,
koagulationsprover).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Administrering av progestagener under graviditetens forsta ménader kan orsaka medfédda anomalier,
sdsom hjértmissbildningar eller korta armar och ben. Maskulinisering av flickfoster har ocksa
rapporterats da stora doser har anvénts under graviditet. Darfor far MPA-behandling inte ges under
graviditet. Om patienten blir gravid under behandlingen ska behandlingen avbrytas och patienten ska
informeras om eventuella skadliga effekter pa fostret.

Amning

Med tanke pé indikationerna &r amning under behandlingen ytterst osannolikt. Eftersom MPA &nda
utsondras i brostmjolk rekommenderas inte amning under behandlingen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga effekter pa formégan att framfora fordon eller anvéinda maskiner har rapporterats.

4.8 Biverkningar

I tabellen nedan listas biverkningar med frekvenser som baserar sig pa data om kausalitet frén kliniska
fas 3 studier dér effekt och sékerhet av MP A-injektioner utvérderades vid gynekologiska indikationer.

De vanligaste (> 5 %) rapporterade biverkningama var dysfunktionell blddningsstérning (19 %),
huvudvérk (12 %) och illamaende (10 %).

Hos patienter som fitt MPA for en onkologisk indikation har som en mindre vanlig biverkning (hos
0,1-1 % av patienterna) observerats kongestiv hjértsvikt och lungemboli samt som en sdllsynt
biverkning (hos under 0,1 % av patienterna) hjértinfarkt och hjérninfarkt.

Eventuella biverkningar listas i nedanstaende tabell enligt frekvens och organsystem.

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
=1/10) (=1/100,<1/10) (=1/1000, (=1/10000, frekvens (kan inte
<1/100) <1/1000) beriknas fran
tillgsingliga data)
Immunsystemet Lakemedels- Anafylaktisk
overkéinslighet™** reaktion™**,
anafylaktoid
reaktion***
Endokrina Biverkningar som Forlangd
systemet liknar effekter av anovulation
kortikoider (t.ex.
manansikte och
tillstdnd som
paminner om
Cushings
syndrom)*
Metabolism och Viktfordndringar, | Forvéirrad
nutrition okad aptit diabetes*,
hyperkalcemi*
Psykiska Forédndrad libido, | Eufori* Foérvirring*
storningar depression,
somnloshet,
rastloshet
Centrala och Huvudviérk Svindel, Hjérninfarkt* Biverkningar som
perifera darrningar* sOmnighet** liknar adrenerga
nervsystemet effekter™
koncentrations-
svarigheter*
Ogon Emboli och
trombos i centrala
néthinneartiren*,
diabeteskatarakt®,
synnedsittning*
Hjartat Hjértsvikt*, Hjartinfarkt*




hjartklappning,

takykardi*
Blodkairl Tromboflebit* Embolioch Embolioch
trombos*, *** trombos***
Andningsvigar, Lungemboli
brostkorgoch
mediastinum
Magtarmkanalen Illaméaende Krékningar*, Diarré*,
forstoppning* muntorrhet*®
Lever och Leversjukdom Gulsot**
gallvigar
Hud och subkutan Akne, hédravfall, Hirsutism, Utslag**
vavnad urtikaria, klada, angioddem**
hyperhidros*

Muskuloskeletala Muskelspasmer
systemet och
bindviv
Lever och Glukosuri*
gallvigar
Reproduktions- Dysfunktionell Smiirta i brosten, | Galaktorré Amenorré, erosion
organ och blodningsstorning Omheti brosten, i livmoderhalsen
brostkortel (oregelbunden, 6kad | vaginal sekretion,

eller minskad erektil

menstruations- dysfunktion*

blodning,

stainkblodning)
Allménna Odem/ Odem/ Illamaende*
symtom och/eller vitskeretention*® vitskeretention
symtom vid
administrerings-
stillet
Undersokningar Forhojtblodtryck Nedsatt Nedsatt

glukostolerans* glukostolerans,

Okat antal vita
blodkroppar*,dkat
antal trombocyter*

* giller endastonkologiska indikationer

** frekvensen baserar sigpd anvidndningen av MPA for onkologiska indikationer

*** om dessabiverkningar uppstér ska behandlingen avbrytas och nddviandiga atgirder vidtas.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for 1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Doser pa upp till 3,0 g/dygn har tolererats val. Vid storre doser 4n den hér krévs inga andra atgirder &n
avbrytande av behandlingen.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: gestagener, ATC-kod: LO2AB02




Klinisk effekt av MP A-behandling kan ses efter 8—10 veckor. Medroxiprogesteronacetat har en
progestativ och antiestrogen effekt men inga androgen- eller estrogenliknande effekter. Till skillnad
fran progesteron metaboliseras medroxiprogesteron inte till pregnandiol.

Verkningsmekanismen for medroxiprogesteronacetat ar inte helt klarlagd. Experimentella data tyder
emellertid pa att den inhiberande effekten pa brostcancer baserar sig pa en inhibering av
estrogenreceptorsyntesen. Svarsfrekvensen vid brostcancer har konstaterats korrelera med antalet
progesteron- och estrogenreceptorer. Vid hoga progesteronkoncentrationer har ocksé inhibering av
DNA-syntesen i humana brostcancerceller konstaterats in vitro.

MPA ir ett syntetiskt progestin (som strukturellt liknar endogent progesteron) som har visats ha flera
farmakologiska effekter pa det endokrina systemet.

Vid hoga doser ér det ett effektivt Iikemedel for palliativ behandling av hormonberoende maligna
tumorer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinetiska profilen for medroxiprogesteronacetat skiljer sig mellan oral och intramuskulér
administrering. Darfor skiljer sig ocksa dosrekommendationerna mellan dessa lakemedelsformer.

Efter oral administrering dr de hogsta plasmakoncentrationerna forst avsevirt hdgre én efter
intramuskulér administrering av samma dos. Maximal plasmakoncentration uppnds 2—4 timmar efter
administrering av lakemedlet. Halveringstiden for eliminering ar cirka tva dagar. Steady state i plasma
kan bibehallas genom daglig administrering av lakemedlet. Likemedelskoncentrationen i serum
uppvisar stor interindividuell variation efter oral administrering. Biologisk tillgdnglighet 6kar med
samtidigt intag av foda. Efter en dos om 10 mg via munnen strax fore en méltid 6kade det
genomsnittliga Cmax-véardet med 51 % och det genomsnittliga AUC-vardet med 18 %. Nar dosen togs
genast efter en maltid 6kade det genomsnittliga Crmax-vardet med 77 % och det genomsnittliga AUC-
véirdet med 33 %. Foda paverkade inte halveringstiden for elimineringen av MPA.

Resultat fran en studie som méater metabolismen av medroxiprogesteronacetat tyder pa att hos
ménniska deltar cytokrom P450 3A4 i forsta hand i den totala metabolismen av
medroxiprogesteronacetat i levermikrosomer.

MPA metaboliseras (hydroxylering/demetylering) och konjugeras i levern. Metaboliterna utsondras i
huvudsak i urin, bade i konjugerad och fri form. Utséndring i brostmjolk har ocksa rapporterats, dérfor
rekommenderas inte amning under MPA-behandling.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Den orala LDso-dosen av MPA ir 6ver 10 g/kg hos moss och dver 2 g/kg hos réttor. Den subkutana
LDso-dosen &r 6ver 10 g/kg hos mdss och rattor och 6ver 3 g/kg hos marsvin. Hundar tolererar en
intramuskuldr engangsdos pa upp till 400 mg/kg. Hos ovan nimnda djurarter har inga synliga tecken
pa toxicitet setts i studier.

Kronisk toxicitet undersoktes hos rattor och apor (p.o.) samt hos rattor, kaniner och hundar (i.m.).
Efter oral administrering riktade sig effekterna bade hos hanar och honor hos dessa djurarter
huvudsakligen till reproduktionsorganen och binjuren. Aven tecken p& mild (p.o.) eller timligen svar
levertoxicitet (i.m.) observerades hos djuren. Dartill konstaterades mild hematologisk toxicitet (p.o.)
och lokala reaktioner (i.m.) vid ackumulering av oabsorberad substans.

MPA péverkar reproduktionsorganen och visade sig vid parenteral administrering vara teratogent hos
kaniner. Information saknas om anvindning av MPA hos djur under peri- och postnatalperioden. Hos
hundar var MPA karcinogent som andra progestagener. Omfattande klinisk forskning har dock visat
att sannolikt har detta ingen betydelse med tanke pa behandling av ménniskor.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Laktosmonohydrat 212,5 mg

Krospovidon

Polyvinylpyrrolidon

Polysorbat 80

Mikrokristallin cellulosa

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i rumstemperatur (15-25 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

En vit plastburk av polypropen (PP) med ett lock av polyeten (PE) eller en vit plastburk av
hogdensitetspolyeten (HDPE) med ett lock av polypropen (PP) och bomull som fyllningen.
100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvént ladkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrénden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9212

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNADE

Datum for det forsta godkénnandet: 29.1.1986
Datum for den senaste fornyelsen: 28.1.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN



8.7.2022
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