RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

FARLUTAL, 500 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga tablett sisaldab 500 mg medroksiiprogesteroonatsetaati.
INN. Medroxyprogesteronum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.
Valge kumer piklik tablett 7,5 x 21,5 mm, mille iihele kiiljele on mérgitud "FCE 500 "ja poolitusjoon
mdlemal kiiljel.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Kaugelearenenud hormoontundlike pahaloomuliste kasvajate (rinnandérme kartsinoom,
endomeetriumi kartsinoom, prostata kartsinoom, neerukartsinoom) palliatiivne ravi, sealhulgas
patsientidel, kes eelnevalt on saanud kemoteraapiat, radioteraapiat vdi teisi hormonaalselt toimivaid
ravimeid.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Soovitatavad annused medroksiiprogesterooni suukaudseks manustamiseks:

Retsidiveeruy ja/voi metastaatiline rinnandiiirme kartsinoom:
e  Suukaudne MPA 400 kuni 1500 mg/66péevas.
e Siistitava MPA algannuseks on 500 mg kuni 1000 mg 66pdevas 28 pédeva jooksul. Seejérel
tuleb patsiendi ravimist jétkata sdilitusannustega — 500 mg 2 korda nédalas senikaua, kuni
ilmneb ravi toime.

Retsidiveeruv ja/voi metastaatiline endomeetriumi véi neerukartsinoom:
e  Suukaudne MPA 100 kuni 600 mg/66pdevas.
e Siistitava MPA soovitatav algannuseks on 400 mg kuni 1000 mg intramuskulaarselt nddalas.
Kui méne nidala voi kuu jooksul esineb seisundi paranemine ning haigus niib olevat
stabiliseerunud, on vdimalik séilitada sellist seisundi paranemist 400 mg annusega kuus.

Metastaatiline prostata kartsinoom:
e Suukaudne MPA 100 kuni 1500 mg/66pdevas.
e Siistitav MPA algannuseks on 500 mg 2 korda niddalas intramuskulaarselt kolme kuu jooksul.
Sdilitusannus — 500 mg nidalas.

Maksapuudlikkus
Maksahaiguste mdju MPA farmakokineetikale ei ole kliinilistes uuringutes hinnatud. Siiski tuleb
arvestada, et MPA eliminatsioon toimub peaaegu téielikult iiksnes metaboliseerumise teel maksas,



mistdttu raske makspuudulikkusega patsientidel vaib steroidhormoonide metaboliseerumine olla
oluliselt hairitud (vt 16ik 4.3).

Neerupuudulikkus

Neeruhaiguste mdju MPA farmakokineetikale ei ole kliinilistes uuringutes hinnatud. Arvestades seda,
et MPA eliminatsioon toimub peaaegu téielikult iikksnes metaboliseerumise teel maksas, ei ole
neerupuudulikkusega naiste jaoks vaja MPA annust kohandada.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. on vastuniidustatud, kui
patsiendil on:

. teadaolev v&i kahtlustatav rasedus;
. ebaselge vaginaalne verejooks;
. raske maksakahjustus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

e Medroksiiprogesteroonravi ajal tekkinud ootamatu vaginaalse verejooksu puhul tuleb
tuvastada selle pShjus.

e MPA vdib pdhjustada mdoningast vedelikupeetust, seetdttu tuleb olla ettevaatlik patsientide
ravimisel, kellel esineb méni kaasuv haigus, mille kulgu vdib vedelikupeetus ebasoodsas
suunas mdjutada.

e Patsiente, kes on varem saanud ravi kliinilise depressiooni tottu, tuleb ravi ajal MPA-ga
hoolikalt jélgida.

e Mbdnel medrokstiprogesterooniga ravitaval patsiendil vdib vidheneda gliikoositaluvus. Diabeeti
pddevaid patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jdlgida.

e Kui teostatakse endomeetriumi vdi endotservikaalse koe histoloogiline uuring, tuleb patoloogi
(laboratooriumit) teavitada asjaolust, et haigele on manustatud medroksiiprogesteroonatsetaati.

e Arsti v6i laboratooriumit tuleb teavitada sellest, et medroksiiprogesterooni kasutamine v3ib
vihendada jargmiste endokriinsete biomarkerite kontsentratsiooni:

a) plasma/uriini steroidid (nt kortisool, 6strogeen, pregnandiool, progesteroon,
testosteroon)

b) plasma/uriini gonadotropiinid (nt LH ja FSH)

¢) suguhormoone siduv globuliin

e Jarsku tekkinud osalise voi tdieliku ndgemiskaotuse vdi jarsku alanud proptoosi, diploopia v&i
migreeni puhul ei tohi ravimit enne uuringutulemuste selgumist uuesti manustada. Kui
tulemustest selgub, et tegemist on papilloomi vi reetina veresoonte kahjustusega, ei tohi
ravimit uuesti manustada.

e Ehkki pShjuslikku seost MPA ja trombootiliste voi trombembooliliste héirete vahel ei ole
tdheldatud, ei ole MPA kasutamine venoosse trombemboolia (VTE) anamneesiga patsientidel
soovitatav. Kui ravi ajal MPA-ga tekib VTE, on soovitatav ravi katkestada.

e Medroksiiprogesteroonatsetaat voib pohjustada cushingoidseid stimptomeid.

e Mbdnel patsiendil vdib medroksiiprogesterooni manustamise ajal viheneda vere AKTH ja
hiidrokortisooni sisaldus.

e  Arsti voi laboratooriumit tuleb teavitada sellest, et lisaks endokriinsetele biomarkeritele (vt
16ik 4.4), vdib medroksiiprogesteroonatsetaadi kasutamine onkoloogilistel ndidustustel
pShjustada ka osalist neerupealiste puudulikkust (pituitaar-adrenaalse telje vastuse
vihenemine) metiirapoontesti ajal. Seetdttu tuleb enne metiirapooni manustamist kindlaks
teha, et neerupealiste koor on vdimeline AKTH-le reageerima.

Luu mineraalse tiheduse vihenemine

Suukaudselt manustatud MPA v3i MPA suurte parenteraalsete annuste (néiteks onkoloogilistel
nididustustel) toimet [uu mineraalsele tihedusele (BMD) ei ole uuritud. BMD méédramine vdib olla
ndidustatud mdnede patsientide puhul, kes kasutavad MPA-d pika aja viltel.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kui medroksiiprogesteroonatsetaadi suurte annustega koos manustada aminoglutetimiidi, vdib see
oluliselt vihendada medokstiprogesteroonatsetaadi kontsentratsiooni seerumis. Patsiente, kes
kasutavad suurtes annustes medroksiiprogesteroonatsetaati, tuleks hoiatada, et ravimi toime vdib koos
aminoglutetimiidiga kasutades véheneda.

Medroksiiprogesteroonatsetaat metaboliseeritakse in-vitro peamiselt hiidroksiileerimise kaudu
CYP3 A4 poolt. Spetsiifilisi ravimitevahelisi koostoime uuringuid ei ole 14bi viidud hindamaks
CYP3 A4 indutseerijate voi inhibiitorite kliinilist toimet medroksiiprogesteroonatsetaadile, mistSttu
CYP3A4 indutseerijate voi inhibeerijate kliiniline toime ei ole teada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Rasedatel naistel on medroksiiprogesteroon vastungidustatud.

On teateid juhtumitest, kus progestageene sisaldavate ravimite kasutamise jargselt raseduse esimesel
trimestril on esinenud loote genitaalide védrarenguid.

Kui naine antud ravimi kasutamise ajal rasestub, siis tuleb teda teavitada voimalikest ohtudest lootele.
Imetamine

Medroksiiprogesteroonatsetaat ja selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Samas ei ole tdendeid, et see
kujutaks ohtu rinnaga toidetavale lapsele (vt 161k 5.2).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Medroksiiprogesteroonatsetaadi toimet autojuhtimise v3i masinatega t6Gtamise voimele ei ole
hinnatud.

4.8 Korvaltoimed

Organsiisteem Korvaltoimed

Ulitundlikkusreaktsioonid (niteks anafiilaksia ja
anafiilaktoidsed reaktsioonid, angio6deem)

Immuunsiisteemi hiired

Endokriinsiisteemi hédired Kortikosteroidide sarnased toimed (néiteks Cushingi

siindroom), pikka aega kestev anovulatsioon

Ainevahetus- ja toitumishiired Turse/vedelikupeetus, kehakaalu muutused, diabeedi

dgenemine

Psiihhiaatrilised hiired Segasus, depressioon, eufooria, libiido muutused, unetus,

narvilisus

Nirvisiisteemi hiired Pearinglus, peavalu, keskendumisraskused, unisus,
ajuinfarkt, adrenergilised toimed (néiteks treemor kétes,

higistamine, dised krambid s#drelihastes)

Silma kahjustused

Niégemishiired, diabeetne katarakt, vorkkesta tromboos

Siidame hiired

Miiokardi infarkt, kongestiivne siidamepuudulikkus,
sildamepekslemine, tahhiikardia

Vaskulaarsed hiired

Trombemboolilised hiired, tromboflebiit

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Kopsuarteri trombemboolia

Seedetrakti hiired

Kodhukinnisus, kdhulahtisus, suukuivus, iiveldus,
oksendamine

Maksa ja sapiteede hiired

Kollatdbi

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused

Akne, alopeetsia, hirsutism, pruritus, 166ve, ndgestdbi




Neerude ja kuseteede hidired Gliikosuuria

Reproduktiivse siisteemi ja Ebanormaalne emaka verejooks (ebaregulaarne, rohke,

rinnandidrme héiired vdhene), amenorrda, emakakaela erosioonid, galakt6rroa,
mastodiiiinia

Uldised hiired ja manustamiskoha Visimus, siistekoha reaktsioonid, halb enesetunne, piireksia

reaktsioonid

Uuringud Emakakaela sekreedi muutused, isu muutused,

maksafunktsiooni hédired, valgete vereliblede ja
trombotsiiiitide arvu tdus, kiiperkaltseemia,
glitkoositaluvuse vihenemine, vererdhu tous

Vaoimalikest kérvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vGimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Suukaudseid annuseid kuni 3 g 66pdevas on talutud histi. Uleannustamise ravi on siimptomaatiline ja
toetav.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: gestageenid, ATC-kood: L02AB02

Medroksiiprogesteroonatsetaat (17a-hydroksii-6a-metiitilprogesteroonatsetaat) on progesterooni
derivaat.

Toimemehhanism
MPA on siinteetiline progestiin (struktuurilt sarnane endogeense hormooni progesterooniga), millel on
leitud mitmeid farmakoloogilisi toimeid endokriinsiisteemile:

. Hiipofiiiisi gonadotropiinide (FSH ja LH) vabanemise pdrssimine;

. AKTH ja hiidrokortisooni plasmasisalduse vidhendamine;

. Tsirkuleeriva testosterooni sisalduse vihendamine;

. Tsirkuleerivate Ostrogeenide sisalduse vdhendamine (tingituna FSH vabanemise parssimisest ja

maksa reduktaasi ensiimaatilisest induktsioonist, mille tulemuseks on testosterooni kliirensi
suurenemine ning androgeenide 6strogeenideks konverteerimise vihenemine).

On leitud, et MPA-I on kasvajavastane toime. Suurtes annustes manustatav MPA (kas suu kaudu vai
intramuskulaarse siistena) on tShus hormoonsdltuvate pahaloomuliste kasvajate palliatiivses ravis.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudselt manustatud medroksiiprogesteroonatsetaat (MPA) imendub kiiresti, kusjuures
maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub 2...4 tundi pirast manustamist. MPA poolviirtusaeg on
umbes 17 tundi. 90% MPA-st on seotud vereplasma valkudega ja see eritub peamiselt uriiniga.

Manustamine koos toiduga suurendab MPA biosaadavust. MPA 10 mg annuse votmisel kohe enne v&i
pérast so0ki suurenes MPA keskmine maksimaalne plasmakontsentratsioon (C,,) vastavalt 51% ja
77% ning keskmine kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) vastavalt 18% ja 33%. Toit ei
mdjutanud MPA poolviirtusaega.

Jaotumine



Umbes 90% MPA-st on seotud vereplasma valkudega, peamiselt albumiiniga. MPA ei seondu
suguhormoone siduva globuliiniga (SHBG). Valkudega mitteseondunud fraktsioon moduleerib MPA
farmakoloogilisi toimeid.

Metabolism

Pérast suukaudset manustamist metaboliseerub MPA ulatuslikult maksas A-ringi ja/vdi kiilgahela
huidroksiiiilimise teel, millele jargneb konjugeerimine ja eritumine uriiniga. Kindlaks on tehtud
vihemalt 16 MPA metaboliiti. Uuringus, mille eesmirk oli hinnata medroksiiprogesteroonatsetaadi
metabolismi, leiti et MPA metabolism inimese maksa mikrosoomides toimub peamiselt tsiitokroom
P450 vahendusel.

Eritumine

Enamus MPA metaboliitidest eritub uriiniga gliitkuroniidkonjugaatidena ning ainult viike osa eritub
sulfaatidena. Maksa rasvdiistroofiaga patsientidel eritus parast MPA 10 mg ja 100 mg annuse
manustamist muutumatul kujul 24 tunni viltel uriiniga keskmiselt vastavalt 7,3% ja 6,4% manustatud
annusest. Eritumise poolviirtusaeg MPA suukaudsel manustamisel on 12...17 tundi.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogenees, mutagenees, viljakuse kahjustamine.

Medroksiiprogesteroonatsetaadi (MPA) pikaaegsel intramuskulaarsel manustamisel viikestele
jahikoertele on tiheldatud piimandidrmekasvajaid. MPA suukaudse ravimvormi manustamisel rottidele
ja hiirtele ei tdheldatud kartsinogeenset toimet. MPA ei osutunud mutageenseks terves reas ldbi viidud
in vitro voi in vivo genotoksilisuse uuringutes. Suures annuses avaldab medroksiiprogesteroonatsetaat

viljastumisvastast toimet, seetdttu voib eeldada, et MPA suured annused kahjustavad kuni ravi
16petamiseni viljakust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Laktoos

Krospovidoon

Poluiviniiiilpiirrolidoon

Poliisorbaat 80

Mikrokristalne tselluloos
Magneesiumstearaat

Puhastatud vesi

6.2 Sobimatus

Suukaudse ravimvormi sobimatust teiste ainetega ei ole teada.
6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

500 mg tabletid klaaspurgis, pakendis 30 tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks



Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Pfizer Enterprises SARL
Rond-Point du Kirchberg

51, Avenue J.F. Kennedy
L-1855 Luxembourg

8. MUUGILOA NUMBER

403802

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

06.02.2004/28.01.2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud jaanuaris 2015.



