CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MEGALIA, 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.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 1 ml zawiera 300 mg ptynnego maltitolu.
Ptynny maltitol sktada si¢ gtéwnie z maltitolu, sorbitolu oraz uwodornionych oligo- i polisacharydow.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Megalia wskazany jest w leczeniu braku taknienia (anoreksji) lub utraty masy ciata
bedacej wynikiem choroby nowotworowej lub zespotu nabytego niedoboru odpornosci (AIDS).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Produkt leczniczy Megalia podawany jest doustnie w postaci zawiesiny 400-800 mg octanu
megestrolu w pojedynczej dawce dobowej. Zaleca sie kontynuowanie leczenia produktem leczniczym
przez okres co najmniej 2 miesigcy.

Pacjenci w podesztym wieku:

Nie ma wystarczajacej ilosci danych dotyczacych badan klinicznych octanu megestrolu u pacjentéw
w wieku 65 lat i starszych, aby stwierdzi¢ czy dziata on inaczej niz u mtodszych pacjentow. Na
podstawie doswiadczenia klinicznego nie stwierdzono réznic w jego dzialaniu pomiedzy pacjentami
W podesztym wieku i mtodszymi. Zaleca si¢ ostrozny dobor dawki u 0os6b w podesztym wieku. Ze
wzgledu na czgsciej wystepujace zaburzenia czynnos$ci watroby, nerek lub serca, jak rowniez choroby
wspolistniejace i stosowanie innych lekow, leczenie zwykle rozpoczyna si¢ stosujac dawki z dolne;j
granicy zakresu dawkowania.

Octan megestrolu jest gtownie wydalany przez nerki. Z tego powodu ryzyko wystapienia dzialania
toksycznego tego produktu moze by¢ wigksze u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci 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 czynnos$ci nerek.

Dzieci i mlodziez
Brak danych z badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Megalia u dzieci.




Sposoéb podawania
Przed podaniem zawiesing nalezy doktadnie wymieszac.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Megalia jest przeciwwskazany:

® U pacjentéow z nadwrazliwoscia na octan megestrolu lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

e U kobiet w okresie ciazy i karmienia piersia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Megalia nie nalezy stosowa¢ u kobiet w ciazy i karmiacych piersia.

Progestageny stosuje si¢ poczawszy od pierwszego trymestru ciazy w leczeniu poronien nawykowych
lub zagrazajacego poronienia. Nie ma wystarczajacych dowodoéw na skutecznosé tego postgpowania,
istnieje zas potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu zwigzane ze stosowaniem progestagenow

W pierwszych czterech miesiacach ciazy.

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

Opublikowano doniesienia sugerujace zwiazek miedzy wewnatrzmaciczna ekspozycja na
progestageny w pierwszym trymestrze ciazy i nieprawidtowos$ciami narzadéw moczowoptciowych

U plodow meskich i zenskich. Ryzyko spodziectwa, wynoszace w ogélnej populacji 5 do 8 na

1000 chtopcéw, moze by¢ podwojone po ekspozycji na te leki. Nie ma wystarczajacych danych, aby
oceni¢ ryzyko zwiazane z ekspozycja na progestageny ptodow zenskich, jednak niektore z tych lekow
moga wywolywa¢ tagodna wirylizacje¢ zewnetrznych narzadow piciowych. Kobietom w wieku
rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznych metod zapobiegania ciazy podczas leczenia
produktem leczniczym Megalia. Jesli produkt Megalia stosowany jest w pierwszych czterech
miesigcach ciazy lub kobieta zajdzie w ciazg w czasie przyjmowania leku, nalezy ja poinformowac

0 potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Badania nad ptodnoscia i reprodukcja przeprowadzone na szczurach z zastosowaniem wysokich dawek
octanu megestrolu wykazaly odwracalne dziatanie feminizujace na ptody meskie.

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

Produkt leczniczy Megalia nalezy ostroznie stosowac:

e U pacjentdéw z zakrzepowym zapaleniem zyt w wywiadzie,

e U pacjentéw z cukrzyca - moze wystapi¢ zwigkszone zapotrzebowanie na insuling.

Podczas leczenia lub po odstawieniu octanu megestrolu opisywano kliniczne i laboratoryjne objawy
tagodnego zahamowania czynno$ci nadnerczy. W przypadku naglego odstawienia leku nalezy
uwaznie obserwowac pacjenta, szczeg6lnie w kierunku takich objawow jak: niedoci$nienie, nudnosci,
wymioty, zawroty glowy czy ostabienie.

U pacjentow, ktorzy przebyli zakrzepowe zapalenie zyt produkt leczniczy Megalia nalezy stosowac
ostroznie.

Ze wzgledu na zawarto$¢ maltitolu lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentdow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja fruktozy.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Megalia u dzieci
i mlodziezy.



4.5 Interakcje z innymi oraz produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie sa znane potwierdzone interakcje migedzy octanem megestrolu z innymi rownoczesnie
stosowanymi lekami.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Produktu leczniczego Megalia nie nalezy podawa¢ kobietom w ciazy.

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz prowadzacy powinien by¢ poinformowany o istniejacej lub
planowanej ciazy pacjentki. Liczne doniesienia sugeruja mozliwos¢ potencjalnego uszkadzajacego
wptywu lekow tej grupy na ptod w przypadku stosowania ich w pierwszych czterech miesiacach
ciazy. W czasie stosowania produktu nalezy pacjentkom zaleci¢ stosowanie skutecznych metod
zapobiegajacych zajSciu w ciazg.

Karmienie piersia
Z uwagi na brak kontrolowanych badan dla kobiet karmiacych piersia, w czasie stosowania produktu
leczniczego Megalia pacjentka nie powinna karmi¢ piersia.

Ptodnos¢
Badania wplywu na ptodnos$¢ zwierzat wykazaty przemijajacy, feminizujacy wplyw na niektére ptody
szczurze ptci meskie;j.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu octanu megestrolu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstuge maszyn bgdacych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczny wykaz dziatan niepoZadanych

Dziatania niepozadane zostaly wymienione ponizej zgodnie z systemem klasyfikacji uktadow

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

Nowotwory lagodne, zlosliwe i czestos¢ nieznana: szybki przyrost masy guza

nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia endokrynologiczne czgstos$¢ nieznana: niewydolno$¢ nadnerczy, objawy
przypominajace zespot Cushinga, zespot Cushinga

Zaburzenia psychiczne czestosc nieznana: zmiany nastroju

Zaburzenia ukladu nerwowego czestos¢ nieznana: letarg

Zaburzenia serca czesto$¢ nieznana: niewydolnos¢ krazenia

Zaburzenia naczyniowe czesto$e nieznana: zakrzepowe zapalenie zyl, zatorowosé

plucna*, nadci$nienie, uderzenia goraca do glowy

Zaburzenia ukladu oddechowego, czestos¢ nieznana: dusznos$é
klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, wzdgcia
czgstos¢ nieznana: zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej | czgsto: wysypka

czesto$¢e nieznana: tysienie




Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe czgstos$¢ nieznana: zesp6t ciesni nadgarstka
i tkanki lacznej

Zaburzenia nerek i drég moczowych czgsto$¢ nieznana: czgstomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego czesto: krwawienia z macicy, impotencja
i piersi

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu czgsto: oslabienie, bol, obrzeki

podania

Badania diagnostyczne Czgsto$¢ nieznana: przyrost masy ciata

* Zatorowos¢ ptucna (niekiedy o $miertelnym przebiegu)

Opis dziatan niepozqdanych

Inne objawy niepozadane: u okoto 1-2% pacjentow wystgpuja nudnosci, wymioty, obrzgki

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 lub bez hiperkalcemii), hiperglikemi¢, wypadanie wlosow, zespot ciesni
nadgarstka, biegunke, letarg i wysypke.

Powiklania zakrzepowo-zatorowe: opisano objawy zaburzen zakrzepowo-zapalnych,
z zakrzepowym zapaleniem zyt i zatorem tetnicy plucnej wiacznie (w niektorych przypadkach
konczacych si¢ zgonem).

Przyrost masy ciala: jest to czgsty niepozadany skutek stosowania octanu megestrolu, wystepujacy

w wyniku zwigkszonego taknienia. Dzialanie to jest podstawa stosowania octanu megestrolu

U pacjentow z anoreksja lub utrata masy ciata. Przyrost masy ciala jest zwigzany ze zwigkszeniem masy
tkanki thuszczowej i mig$niowe;.

W badaniach Kklinicznych u pacjentéw z nabytym zespotem niedoboru odpornosci, ktorzy zgtosili
przynajmniej jedno dziatanie niepozadane, nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic

W nasileniu dziatan niepozadanych migdzy grupa otrzymujaca lek a grupa otrzymujaca placebo.
Objawy niepozadane opisywane przez ponad 5% badanych to: biegunka, impotencja, wysypka,
wzdecia, ostabienie i bol. Z wyjatkiem impotencji, wszystkie opisane dzialania niepozadane
wystepowaly czesciej u pacjentow otrzymujacych placebo. Zaparcia i czeste oddawanie moczu
opisywano u pacjentéw, ktorzy otrzymywali octan megestrolu w duzych dawkach.

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu}e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie



mailto:adr@urpl.gov.pl

W badaniach, w ktorych octan megestrolu stosowany byt doustnie nawet w tak duzych dawkach jak
1 600 mg/dobg przez 6 miesigcy lub dtuzej nie opisywano wystgpowania ostrych objawow
toksycznosci.

Doniesienia o przedawkowaniu otrzymywano réwniez po wprowadzeniu octanu megestrolu na rynek.
Objawy podmiotowe i przedmiotowe zgtaszane w przypadku przedawkowania obejmowaty: biegunke,
nudno$ci, bole brzucha, dusznosci, kaszel, chwiejny chod, apatig, bol w klatce piersiowej. Nie ma
swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania produktu Megalia. W przypadku przedawkowania,
nalezy zastosowac odpowiednie leczenie podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace. Leki stosowane
w terapii hormonalnej. Hormony i ich pochodne. Progestageny. Megestrol.
Kod ATC: L0O2ABOL1.

Octan megestrolu jest syntetycznym steroidem o silnych wiasciwo$ciach progestagennych,
antyestrogenowych oraz antygonadotropowych, hamujacym owulacje, stosowanym od wielu lat jako
srodek przeciwnowotworowy w leczeniu nowotwordéw piersi i endometrium.

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

Przyrost masy ciata po leczeniu octanem megestrolu jest zwiazany z poprawa taknienia, zwigkszeniem
masy tkanki thuszczowej i migSniowej, co znalazto zastosowanie w leczeniu anoreksji lub utraty masy
ciata w chorobie nowotworowej lub AIDS.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ocena stgzenia w surowicy krwi zalezy od stosowanych metod. Stgzenie substancji czynnej zalezy od
procesu jelitowego 1 watrobowego unieczynnienia leku, na ktory moze wptywac: perystaltyka jelit,
flora bakteryjna jelit, rownoczesne podawanie antybiotykdéw, masa ciata, dieta i czynno$¢ watroby.

Metabolity stanowia ok. 5-8% podanej dawki octanu megestrolu.

Lek wydalany jest gtownie przez nerki (ok. 66%) i z kalem (ok. 20% podanej dawki). Pozostala czgsé¢
podanej dawki octanu megestrolu, ktéra nie jest eliminowana ani z moczem ani z katem, moze by¢
wydalana przez uktad oddechowy oraz gromadzona w tkance thuszczowe;j.

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

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Rakotwoérczosé, mutagenno$é, wpltyw na reprodukceje:

Podanie octanu megestrolu samicom psow w wieku do 7 lat zwigzane byto ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia tagodnych i zto§liwych nowotworow sutka. Porownywalne badania prowadzone

U szczuréw i matp nie wykazaty zwigkszonego wystgpowania nowotworow.

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

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




6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Karbomer
Makrogologlicerolu hydroksystearynian
Wodorotlenek sodu (10%)
Kwas cytrynowy jednowodny
Sodu cytrynian

Metylu p-hydroksybenzoesan
Propylu p-hydroksybenzoesan
Maltitol ptynny

Sacharyna sodowa

Aromat cytrynowy

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Lek nalezy zuzy¢ w ciagu 24 dni po otwarciu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka polietylenowa z nakretka i kieliszkiem do odmierzania w tekturowym pudetku.
Produkt leczniczy Megalia zawiera 240 ml zawiesiny.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Produkt leczniczy Megalia podaje si¢ doustnie w postaci zawiesiny. Wstrzasna¢ przed uzyciem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vipharm S.A.

ul. A. i F. Radziwiltow 9

05-850 Ozarow Mazowiecki

tel.: +48 22 679 51 35

fax: +48 22 678 92 87

e-mail: vipharm@vipharm.com.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



10545

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
29.04.2004/ 05.08.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



