CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Megace, 40 mg/ml, zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja czynna jest octan megestrolu (Megestroli acetas).
1 ml zawiesiny zawiera 40 mg octanu megestrolu zmikronizowanego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Megace, zawiesina doustna, jest wskazany w leczeniu braku taknienia (anoreksji) lub utraty masy
ciata bedacej wynikiem choroby nowotworowej lub zespotu nabytego niedoboru odpornosci (AIDS).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli:
400 — 800 mg doustnie. Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia produktem Megace, zawiesina doustna,
przez okres co najmniej dwoch miesiecy.

Pacjenci w podesztym wieku:

Nie ma wystarczajacej ilosci danych dotyczacych badan klinicznych octanu megestrolu u pacjentow w
wieku 65 lat i starszych, aby stwierdzi¢ czy dziata on inaczej niz u mtodszych pacjentéw. Na
podstawie doswiadczenia klinicznego nie stwierdzono réznic w jego dziataniu pomig¢dzy pacjentami w
podesztym wieku i mtodszymi. Zaleca si¢ ostrozny doboér dawki u 0sob w podesziym wieku. Ze
wzgledu na czgséciej wystepujace zaburzenia czynnosci watroby, nerek lub serca, jak rowniez choroby
wspdtistniejgce i stosowanie innych lekow, leczenie zwykle rozpoczyna si¢ stosujac dawki z dolnej
granicy zakresu dawkowania.

Octan megestrolu jest glownie wydalany przez nerki. Z tego powodu ryzyko wystapienia dziatania
toksycznego tego produktu moze by¢ wieksze u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Poniewaz
u pacjentow w podesztym wieku wystapienie pogorszenia czynnos$ci nerek jest bardziej
prawdopodobne, nalezy zachowac ostrozno$¢ w czasie ustalania dawki oraz moze by¢ przydatne
monitorowanie czynnosci nerek.

Dzieci i mtodziez:
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Megace
u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania
Przed podaniem zawiesing nalezy doktadnie wymieszac.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg.
Megace jest przeciwwskazany u kobiet w okresie cigzy i1 karmienia piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Produktu Megace nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy 1 karmigcych piersia.

Progestageny stosuje si¢ poczawszy od pierwszego trymestru cigzy w leczeniu poronien nawykowych
lub zagrazajacego poronienia. Nie ma wystarczajgcych dowodow na skutecznos¢ tego postepowania,
istnieje za$ potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu zwigzane ze stosowaniem progestagenéw

w pierwszych czterech miesigcach cigzy.

Stosowanie progestagenow u kobiet noszacych uszkodzony ptdéd moze op6zni¢ spontaniczne
poronienie, co wiaze si¢ z dzialaniem rozkurczowym tych lekéw na macice.

Opublikowano doniesienia sugerujgce zwigzek migdzy wewnatrzmaciczng ekspozycja na
progestageny w pierwszym trymestrze cigzy i nieprawidlowosciami narzadow moczowoptciowych

u plodéw meskich i zenskich. Ryzyko spodziectwa, wynoszace w ogdlnej populacji 5 do 8 na

1000 chtopcow, moze by¢ podwojone po ekspozycji na te leki. Nie ma wystarczajacych danych, aby
oceni¢ ryzyko zwigzane z ekspozycja na progestageny ptodow zenskich, jednak niektore z tych lekow
mogg wywolywac tagodng wirylizacje zewngtrznych narzadéw ptciowych.

Badania nad ptodnoscig i reprodukcja przeprowadzone na szczurach z zastosowaniem wysokich
dawek octanu megestrolu wykazaty odwracalne dziatanie feminizujace na ptody meskie (patrz
punkt 4.4).

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy odradza¢ zachodzenie w ciaz¢ w czasie przyjmowania leku.
Jesli produkt Megace stosowany jest w pierwszych czterech miesigcach cigzy lub kobieta zajdzie
W cigz¢ w czasie przyjmowania leku, nalezy ja poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

W przypadku nagltego odstawienia leku nalezy uwaznie obserwowac pacjenta, szczeg6lnie w kierunku
takich objawdw, jak: hipotonia, nudno$ci, wymioty, zawroty glowy czy ostabienie.

U pacjentow, ktorzy przebyli zakrzepowe zapalenie zyl produkt leczniczy Megace nalezy stosowaé
ostroznie.

Nie wiadomo na ile wyniki badan przeprowadzonych na psach dotyczacych nowotworow
wywotanych stosowaniem octanu megestrolu moga by¢ odnoszone do ludzi (patrz punkt 5.3). Jednak
oceniajac stosunek korzysci do dziatan niepozadanych nalezy braé je pod uwage przy zalecaniu
produktu Megace oraz przeprowadza¢ badanie piersi kontrolujac pacjentki w czasie leczenia (patrz
takze Ostrzezenia).

U pacjentéw chorych na cukrzyce moze wystapi¢ zwigkszone zapotrzebowanie na insuling.

Produkt leczniczy zawiera sacharoze: pacjenci z rzadkimi wrodzonymi wadami w postaci nietolerancji
fruktozy, ztego wchtaniania glukozy-galaktozy czy niedoboru sacharazy-izomaltazy nie powinni
stosowac¢ tego leku.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Megace u dzieci i
miodziezy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie sg znane potwierdzone interakcje octanu megestrolu z innymi rownocze$nie stosowanymi lekami.



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie nalezy stosowac produktu w czasie cigzy.

Liczne doniesienia sugerujg mozliwos$¢ potencjalnego uszkadzajgcego wplywu lekow tej grupy na
ptod w przypadku stosowania ich w pierwszych czterech miesigcach cigzy. W czasie stosowania
produktu nalezy pacjentkom zaleci¢ stosowanie skutecznych metod zapobiegajacych zajsciu w ciaze.

Karmienie piersia
W czasie stosowania leku pacjentka nie powinna karmié piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie jest znany wptyw octanu megestrolu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Dzialania niepozadane zostaty wymienione ponizej zgodnie z systemem klasyfikacji uktadow i

narzadow. Czesto$¢ wystepowania okreslono jako bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i czgsto$¢ nieznana (nie moze

by¢ oceniona na podstawie dostepnych danych).

Nowotwory tagodne, ztos§liwe i
nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

nieznana: szybki przyrost masy guza

Zaburzenia endokrynologiczne

nieznana: niewydolno$¢ nadnerczy, objawy
przypominajace zespot Cushinga, zespdt Cushinga

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

nieznana: cukrzyca, zaburzenia tolerancji glukozy,
hiperglikemia, zwigkszone taknienie

Zaburzenia psychiczne

nieznana: zmiany nastroju

Zaburzenia uktadu nerwowego

nieznana: zespot cie$ni nadgarstka, letarg

Zaburzenia serca

nieznana: niewydolno$¢ krazenia

Zaburzenia naczyniowe

nieznana: zakrzepowe zapalenie zyt, zatorowos¢
ptucna*, nadci$nienie, uderzenia goraca do glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

nieznana: duszno$¢

Zaburzenia zotadka i jelit

czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, wzdecia
nieznana: zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto: wysypka
nieznana: tysienie

Zaburzenia nerek i drog moczowych

nieznana: czgstomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

czgsto: krwawienia z macicy, impotencija

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

czesto: ostabienie, bol, obrzeki




Badania diagnostyczne nieznana: przyrost masy ciata

* Zatorowos¢ ptucna (niekiedy o $miertelnym przebiegu)

Opis dziatan niepozgdanych

Przyrost masy ciala: jest to czgsty niepozadany skutek stosowania octanu megestrolu, wystepujacy w
wyniku zwigkszonego taknienia. Dziatanie to jest podstawg stosowania octanu megestrolu u
pacjentow z anoreksja lub utratag masy ciata. Przyrost masy ciata jest zwigzany ze zwigkszeniem masy
tkanki thuszczowej 1 migsniowe;j.

Powiklania zakrzepowo-zatorowe: opisywano zakrzepowe zapalenie zyt i zatorowo$¢ ptucna
(niekiedy o $miertelnym przebiegu).

Inne objawy niepozadane: u okoto 1-2% pacjentéw wystepuja nudnosci, wymioty, obrzeki

i krwawienia z macicy. Opisywano ponadto duszno$¢, bol, niewydolnos¢ krazenia, nadcisnienie,
uderzenia goraca do gtowy, zmiany nastroju, cechy twarzy przypominajace objawy zespotu Cushinga,
szybki przyrost masy guza (z lub bez hiperkalcemii), hiperglikemie, wypadanie wlosow, zespdt ciesni
nadgarstka, biegunke, letarg i wysypke.

W badaniach klinicznych octanu megestrolu u chorych z nabytym zespotem niedoboru odpornosci nie
stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupa pacjentdw leczonych i otrzymujacych
placebo, ktorzy zgtlosili przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane. Objawy niepozadane opisywane
przez ponad 5% badanych to: biegunka, impotencja, wysypki, wzdecia, ostabienie i bole. Oprocz
impotencji wszystkie te objawy wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej placebo.

W badaniach klinicznych u chorych otrzymujacych wysokie dawki octanu megestrolu stwierdzano
takze zaparcia i czestomocz.

Opisywano zwigzane ze stosowaniem octanu megestrolu zaburzenia osi przysadkowo-nadnerczowej
manifestujace si¢ nietolerancjg glukozy, swiezo wykryta cukrzyca, zaostrzeniem uprzednio
rozpoznanej cukrzycy z obnizeniem tolerancji glukozy i zespotem Cushinga. Sporadycznie opisywano
klinicznie jawng niewydolno$¢ nadnerczy wkroétce po przerwaniu leczenia octanem megestrolu.
Mozliwos¢ wystapienia niedoczynno$ci nadnerczy nalezy bra¢ pod uwage u wszystkich pacjentow
leczonych lub przerywajacych przewlekle leczenie octanem megestrolu. Wskazane moze by¢ podanie
odpowiednich dawek glikokortykosteroidow.

4.9 Przedawkowanie

Badania skutkéw podawania produktu Megace w duzych dawkach (1600 mg na dobg przez 6 miesiecy
lub dtuzej) nie wykazaty wystgpowania ostrych objawow toksycznosci.

W razie koniecznosci stosuje si¢ leczenie objawowe.

Doniesienia o przedawkowaniu otrzymywano réwniez po wprowadzeniu produktu na rynek. Objawy
podmiotowe i przedmiotowe zglaszane w przypadku przedawkowania obejmowaty: biegunke,
nudnosci, bole brzucha, dusznosci, kaszel, chwiejny chdd, apatie, bol w klatce piersiowej. Nie ma
swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania produktu Megace. W przypadku przedawkowania,
nalezy zastosowac odpowiednie leczenie podtrzymujace.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: L02ABO1




Octan megestrolu jest syntetycznym steroidem o dzialaniu gestagennym i hamujgcym owulacje,
stosowanym od wielu lat jako srodek przeciwnowotworowy w leczeniu nowotworow piersi i
endometrium.

Mechanizm dziatania przeciwnowotworowego octanu megestrolu w raku piersi i mechanizm dziatania
w anoreksji 1 kacheksji nie jest do konica wyjasniony i moze polega¢ na hamowaniu produkcji
gonadotropin przez przysadke.

Przyrost masy ciata po leczeniu octanem megestrolu jest zwigzany z poprawg taknienia, zwigkszeniem
masy tkanki thuszczowej i migsniowej, co znalazlo zastosowanie w leczeniu anoreksji lub utraty masy
ciata w chorobie nowotworowej lub AIDS.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ocena stezenia octanu megestrolu w surowicy zalezy od stosowanej metody oznaczenia. Stezenie

w surowicy zalezy od inaktywacji jelitowej i watrobowej leku, na ktéra moga mie¢ wptyw: motoryka
przewodu pokarmowego, bakterie jelitowe, jednoczesne stosowanie antybiotykow, masa ciata, dieta
1 czynnos$¢ watroby.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w biodostepnosci produktow octanu megestrolu.

Jedynie 5% do 8% podanej dawki octanu megestrolu jest metabolizowane. Gtéwna drogg eliminacji
leku u ludzi jest wydalanie z moczem wynoszace okoto 66% i1 wydalanie z katem — okoto 20%
podanej dawki. Wydzielaniu w drogach oddechowych i odktadaniu w tkance thuszczowej moze
podlegac ta czg¢s¢ leku, ktora nie jest eliminowana ani z moczem ani z katem.

Nie stwierdza si¢ zmian parametréw farmakokinetycznych octanu megestrolu (zawiesina doustna)
podczas jednoczesnego podawania zydowudyny i ryfabutyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczos¢, mutagennos¢é, wplyw na reprodukcie:

Podanie octanu megestrolu samicom pséw w wieku do 7 lat zwigzane bylo ze zwickszonym ryzykiem
wystgpienia tagodnych i zlosliwych nowotworéw sutka. Poréwnywalne badania prowadzone

u szczurow 1 malp nie wykazaly zwigkszonego wystepowania nowotworow.

Nie wiadomo na ile wyniki badan przeprowadzonych na psach dotyczacych nowotworow
wywotlanych stosowaniem octanu megestrolu moga by¢ odnoszone do ludzi. Jednak oceniajac
stosunek korzysci do dziatan niepozadanych nalezy brac je pod uwage przy zalecaniu produktu
Megace.

Badania nad ptodnoscia i reprodukcja przeprowadzone na szczurach z zastosowaniem duzych dawek
octanu megestrolu wykazaly odwracalne dzialanie feminizujgce na ptody meskie (patrz punkt 4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy bezwodny
Esencja zapachowa cytrynowa
Glikol polietylenowy 1450
Polisorbat 80

Sodu benzoesan

Sodu cytrynian dwuwodny
Sacharoza

Guma ksantanowa

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu 120 ml, 240 ml, 480 ml, w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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Republika Czeska
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