CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MEGACE, 40 mg/ml, zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

1 ml zawiesiny zawiera:

- 50 mg sacharozy

- 2 mg sodu benzoesanu (E 211)

- 0,49 mg etanolu (sktadnika esencji zapachowej cytrynowe;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna.
Produkt leczniczy Megace jest bialg do kremowej, mleczng zawiesing, ktora tatwo ulega wymieszaniu
podczas wstrzgsania.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Megace, zawiesina doustna, jest wskazany w leczeniu braku taknienia (anoreks;ji)
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 leczniczym Megace, zawiesina
doustna, przez okres co najmniej dwoch miesigcy.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma wystarczajacej ilo$ci danych dotyczacych badan klinicznych megestrolu octanu u pacjentow
w wieku 65 lat i starszych, aby stwierdzi¢ czy dziata on inaczej niz u mtodszych pacjentow.

Na podstawie doswiadczenia klinicznego nie stwierdzono roéznic w jego dziataniu pomig¢dzy
pacjentami w podesztym wieku i mlodszymi. Zaleca si¢ ostrozny dobdr dawki u 0oséb w podesztym
wieku. Ze wzgledu na czgsciej wystepujace zaburzenia czynnosci watroby, nerek lub serca, jak
rowniez choroby wspolistniejace i stosowanie innych lekow, leczenie zwykle rozpoczyna si¢ stosujac
dawki z dolnej granicy zakresu dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Megestrolu octan jest gtownie wydalany przez nerki. Z tego powodu ryzyko wystapienia dziatania
toksycznego tego produktu moze by¢ wieksze u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.



U pacjentéw w podesztym wieku wystapienie pogorszenia czynnosci nerek jest bardziej
prawdopodobne, dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w czasie ustalania dawki oraz moze by¢
przydatne monitorowanie czynnos$ci nerek.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Megace
u dzieci 1 mtodziezy.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Przed podaniem zawiesing nalezy doktadnie wymieszac.
Butelke nalezy wstrzasna¢ bezposrednio przed uzyciem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
Produkt leczniczy Megace jest przeciwwskazany u kobiet w okresie cigzy i karmienia piersig.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego Megace nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy i karmiagcych piersig.
Progestageny stosuje si¢ poczawszy od pierwszego trymestru cigzy w leczeniu poronien nawykowych
lub zagrazajacego poronienia. Nie ma wystarczajacych dowodow na skuteczno$¢ tego postgpowania,
istnieje za$ potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu zwigzane ze stosowaniem progestagenow

w pierwszych czterech miesiacach cigzy.

Stosowanie progestagenow u kobiet noszacych uszkodzony ptdéd moze opdzni¢ spontaniczne
poronienie, co wigze si¢ z dziataniem rozkurczowym tych lekéw na macice.

Opublikowano doniesienia sugerujace zwigzek miedzy wewnatrzmaciczng ekspozycja

na progestageny w pierwszym trymestrze cigzy i nieprawidlowo$ciami narzadow moczowo-ptciowych
u ptodéw meskich i zenskich. Ryzyko spodziectwa, wynoszace w ogolnej 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 ptodéw zenskich, jednak niektore z tych
lekéw moga wywotywac tagodna wirylizacje zewnetrznych narzadow piciowych.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy odradza¢ zachodzenie w cigz¢ w czasie przyjmowania leku.
Jesli produkt leczniczy 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 naglego odstawienia leku nalezy uwaznie obserwowac pacjenta, szczegdlnie w kierunku
takich objawow, jak: hipotonia, nudno$ci, wymioty, zawroty gtowy czy oslabienie.

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

Nie wiadomo na ile wyniki przeprowadzonych na psach badan dotyczacych nowotwordéw
wywolanych stosowaniem megestrolu octanu moga by¢ odnoszone do ludzi (patrz punkt 5.3). Jednak
oceniajac stosunek korzysci do dziatan niepozadanych nalezy bra¢ je pod uwage przy zalecaniu
produktu leczniczego Megace oraz przeprowadzac badanie piersi kontrolujgc pacjentki w czasie
leczenia (patrz punkt 5.3).

U pacjentow z cukrzyca moze wystapi¢ zwickszone zapotrzebowanie na insuling.



Dzieci i mlodziez
Nie okres$lono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania produktu leczniczego Megace
u dzieci 1 mtodziezy.

Produkt leczniczy zawiera 40 mg sodu benzoesanu (E 211) na dawke 20 ml, co odpowiada 2 mg
na 1 ml zawiesiny doustne;j.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 20 ml, to znaczy uznaje si¢ go
za ,,wolny od sodu”.

Produkt leczniczy zawiera 9,8 mg etanolu (sktadnika esencji zapachowej cytrynowej) na dawke 20 ml,
co odpowiada 0,49 mg etanolu na 1 ml zawiesiny doustne;j. Ilo$¢ alkoholu w dawce tego produktu
leczniczego jest rOwnowazna mniej niz 1 ml piwa lub 1 ml wina.

Mata ilo$¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.

Produkt leczniczy zawiera sacharozg: pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
z nietolerancja fruktozy, zespoltem ztego wchlaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem
sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie sg znane potwierdzone interakcje megestrolu octanu z innymi rownoczesnie stosowanymi lekami.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Nie nalezy stosowac produktu leczniczego w czasie cigzy.

Liczne doniesienia sugeruja mozliwos¢ potencjalnego uszkadzajacego wplywu lekéw tej grupy
na ptoéd w przypadku stosowania ich w pierwszych czterech miesiacach cigzy. W czasie stosowania
produktu nalezy pacjentkom zaleci¢ stosowanie skutecznych metod zapobiegajacych zajsciu w cigze.

Karmienie piersia
W czasie stosowania produktu leczniczego pacjentka nie powinna karmic piersig.

Wplyw na ptodnosé
Badania nad ptodno$cia i reprodukcja przeprowadzone na szczurach z zastosowaniem duzych dawek
megestrolu octanu wykazaty odwracalne dziatanie feminizujgce na ptody meskie (patrz punkt 4.4).

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

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane zostaty wymienione ponizej zgodnie z systemem klasyfikacji uktadow

i narzadow. Czestos¢ wystgpowania okreslono jako bardzo czgsto (= 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i nieznana (czgstos¢ nie moze
by¢ oceniona na podstawie dostgpnych danych).

Nowotwory tagodne, ztosliwe nieznana: szybki przyrost masy guza
i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia endokrynologiczne nieznana: niewydolno$¢ nadnerczy, objawy
przypominajace zespot Cushinga, zespot 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 zyl, zatorowos¢
phucna*, nadcisnienie tetnicze, uderzenia goraca do
glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i §rodpiersia

nieznana: duszno$¢

Zaburzenia zoladka i jelit

czesto: nudno$ci, wymioty, biegunka, wzdecia
nieznana: zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto: wysypka
nieznana: lysienie

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

nieznana: cz¢stomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

czesto: krwawienia z macicy, impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

czesto: ostabienie, bol, obrzeki

Badania diagnostyczne

nieznana: zwigkszenie masy ciala

* Zatorowos¢ ptucna (niekiedy o $miertelnym przebiegu)

Opis dziatan niepozgdanych

Zwigkszenie masy ciala: jest to czesty niepozadany skutek stosowania megestrolu octanu,
wystepujacy w wyniku zwigkszonego taknienia. Dziatanie to jest podstawg stosowania megestrolu
octanu u pacjentow z anoreksja lub utrata masy ciala. Przyrost masy ciala jest zwigzany

ze zwigkszeniem masy tkanki thuszczowej i migsniowe;.

Powiklania zakrzepowo-zatorowe: opisywano zakrzepowe zapalenie zyl i zatorowos$¢ ptucna

(niekiedy o $miertelnym przebiegu).

Inne objawy niepozadane: u okoto 1-2% pacjentdw wystepuja nudnos$ci, wymioty, obrzeki

i krwawienia z macicy. Opisywano ponadto dusznos¢, bol, niewydolnos¢ krazenia, nadci$nienie,
uderzenia goraca do glowy, zmiany nastroju, cechy twarzy przypominajace objawy zespotu Cushinga,
szybki przyrost masy guza (z hiperkalcemia Iub bez hiperkalcemii), hiperglikemie, wypadanie
wlosow, zespot ciesni nadgarstka, biegunke, letarg i wysypke.

W badaniach klinicznych megestrolu octanu u chorych z nabytym zespotem niedoboru odpornos$ci nie
stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy pomi¢dzy grupg pacjentow leczonych i otrzymujacych
placebo, ktorzy zglosili przynajmniej jedno dziatanie niepozadane. Objawy niepozadane opisywane
przez ponad 5% badanych to: biegunka, impotencja, wysypki, wzdgcia, ostabienie i bole. Oprocz
impotencji wszystkie te objawy wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujacej placebo.

W badaniach klinicznych u chorych otrzymujacych duze dawki megestrolu octanu stwierdzano takze

zaparcia i czgstomocz.

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Badania skutkow podawania produktu leczniczego Megace w duzych dawkach (1600 mg na dobe
przez 6 miesi¢cy lub dluzej) nie wykazaly wystgpowania ostrych objawow toksycznosci.
W razie konieczno$ci stosuje si¢ leczenie objawowe.

Doniesienia o przedawkowaniu otrzymywano rowniez po wprowadzeniu produktu na rynek. Objawy
podmiotowe i przedmiotowe zgtaszane w przypadku przedawkowania obejmowaty: biegunke,
nudnosci, bole brzucha, dusznosci, kaszel, chwiejny chod, apatig, bol w klatce piersiowej. Nie ma
swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Megace. W przypadku
przedawkowania, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace. Hormony i ich
pochodne. Progestageny, kod ATC: LO2ABO1

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

Megestrolu octan jest syntetycznym steroidem o dziataniu gestagennym i hamujacym owulacje,
stosowanym od wielu lat jako $rodek przeciwnowotworowy w leczeniu nowotwordw piersi

i endometrium.

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

Przyrost masy ciata po leczeniu megestrolu octanem jest zwigzany z poprawa taknienia, zwigkszeniem
masy tkanki ttuszczowej 1 migsniowej, co znalazto zastosowanie w leczeniu anoreksji lub utraty masy
ciata w chorobie nowotworowej lub AIDS.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Ocena stezenia megestrolu octanu w surowicy zalezy od stosowanej metody oznaczenia. Stgzenie
w surowicy zalezy od inaktywacji jelitowej i watrobowej leku, na ktdéra moga mie¢ wptyw: motoryka



przewodu pokarmowego, bakterie jelitowe, jednoczesne stosowanie antybiotykdw, masa ciala, dieta
1 czynnos$¢ watroby.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych ré6znic w biodostgpnosci produktow leczniczych zawierajacych
megestrolu octan.

Metabolizm 1 eliminacja

Jedynie 5% do 8% podanej dawki megestrolu octanu jest metabolizowane. Gtdéwna drogg eliminacji
leku u ludzi jest wydalanie z moczem wynoszace okoto 66% i1 wydalanie z katem — okoto 20%
podanej dawki. Wydalaniu przez uktad oddechowy i odktadaniu w tkance tluszczowej moze podlegaé
ta czes¢ leku, ktora nie jest eliminowana ani z moczem ani z katem.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotwoérczos¢, mutagenno$é, wptyw na reprodukcje:

Podanie megestrolu octanu samicom psow w wieku do 7 lat zwigzane byto ze zwickszonym ryzykiem
wystgpienia tagodnych i zto$liwych nowotworoéw sutka. Poréwnywalne badania prowadzone

u szczurOw i matp nie wykazaty zwigkszonego wystgpowania nowotworow.

Nie wiadomo na ile wyniki przeprowadzonych na psach badan dotyczacych nowotwordéw
wywotanych stosowaniem megestrolu octanu mogg by¢ odnoszone do ludzi. Jednak oceniajac
stosunek korzys$ci do dziatan niepozadanych nalezy bra¢ je pod uwagg przy zalecaniu produktu
leczniczego Megace.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy

Esencja zapachowa cytrynowa (etanol, woda, aromaty sztuczne i naturalne)
Glikol polietylenowy 1450

Polisorbat 80

Sodu benzoesan (E 211)

Sodu cytrynian

Sacharoza

Guma ksantan

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu HDPE zawierajaca 240 ml zawiesiny z zakretka z PP z zabezpieczeniem przed



dostgpem dzieci oraz miarkg dozujaca z PP o pojemnosci 35 ml z podziatka co 2,5 ml, w tekturowym
pudetku.

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

Bez specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4376

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02 wrze$nia 1999

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 lutego 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



