SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

MEGACE 160 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 160 mg megestrolacetata.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom:
svaka tableta sadrzi 224,5 mg laktoze monohidrat.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Bijela, ovalna, bikonveksna tableta s razdjelnim urezom na jednoj strani i utisnutom oznakom "160" na
drugoj strani.

Urez sluzi samo kako bi se olakSalo lomljenje tablete radi lak$eg gutanja, a ne da bi se podijelila na
jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Megace tablete su indicirane za palijativno lije¢enje uznapredovalog karcinoma dojke (tj. recidivirajuceg,
inoperabilnog ili metastatskog oblika ove bolesti).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Smatra se da je razdoblje od najmanje dva mjeseca kontinuiranog lije¢enja dovoljno dugo za utvrdivanje
djelotvornosti Megace tableta (megestrolacetata).

Karcinom dojke: 160 mg/dan u jednostrukoj dozi.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost u djece nisu utvrdene. Upotreba Megace tableta u djece se ne preporuca.

Stariji bolesnici

Opc¢enito, potreban je oprez kod odabira doze u starijih bolesnika. Uobicajeno je poceti terapiju s niZzom
dozom s obzirom na vecu ucestalost smanjene funkcije jetre, bubrega ili srca te istovremeno prisutnih
drugih oboljenja ili ostalih terapija. Vidjeti dio 4.4.

Nadin primjene
Megestrolacetat je sintetski progestagenski lijek u obliku tablete za oralnu primjenu.

Tablete uzimajte nakon obroka s teku¢inom. Tablete se ne smiju zvakati.
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4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Megace je potrebno koristiti s oprezom u bolesnika s tromboflebitisom u anamnezi i u bolesnika s teskim
oste¢enjem funkcije jetre.

Ovaj lijek se mora Koristiti pod nadzorom stru¢njaka specijalista uz redovitu kontrolu bolesnika. Ovaj
lijek moze uzrokovati adrenokortikalne ucinke, $to treba imati na umu tijekom nadzora bolesnika.
Intolerancija laktoze: Jedna Megace tableta sadrzi 224,5¢g laktoze. Bolesnici s rijetkim nasljednim
poremecajem nepodnosenja galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze
ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Nije dostupno dovoljno podataka iz klinickih ispitivanja megestrolacetata za bolesnike starosti od 65
godina i starijih da bi se odredilo da li je njihov odgovor na terapiju drugaciji u odnosu na mlade
bolesnike. Ostala prijavljena klinicka iskustva nisu identificirala razlike u odgovorima izmedu starijih i
mladih bolesnika. Poznato je da se megestrolacetat uglavnom izlucuje putem bubrega i da rizik toksi¢nih
reakcija na ovaj lijek moze biti veci u bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega. Obzirom da je u starijih
bolesnika vjerojatno smanjena funkcija bubrega, potrebno je voditi racuna o odabiru doze i moglo bi biti
korisno pratiti funkciju bubrega.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom

Laktoza

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcije.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Megace se ne preporucuje davati trudnicama ili dojiljama.

Trudnoca

Nekoliko izvjestaja upucuje na povezanost intrauterinog izlaganja progestagenskim lijekovima u prvom
tromjesecju trudnoce sa anomalijama spolovila muskih i zenskih fetusa. Rizik hipospadije, koji se u opcoj
populaciji krece od 5 do 8 na 1000 muske novorodencadi, moZe se otprilike udvostruciti nakon izlaganja
ovim lijekovima. Podaci koji se odnose na Zenske fetuse izlozene ovim lijekovima nisu dostatni za
kvantifikaciju rizika, ipak do sada se pokazalo da neki od ovih lijekova dovode do blage virilizacije
vanjskog spolovila zenskih fetusa.

Zenama koje mogu zatrudnjeti treba savjetovati da vode raduna da ne ostanu trudne. Ukoliko je bolesnica
izloZzena Megace tabletama tijekom prva cetiri mjeseca trudnoce ili zatrudni dok uzima ovaj lijek treba je
upozoriti na moguce rizike za fetus .

Dojenje
Zbog mogucih nuspojava u novorodencadi, tijekom lijecenja Megace tabletama dojenje se mora
prekinuti.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nema poznatih ué¢inaka megestrolacetata na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevirma;
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4.8. Nuspojave

Najvaznija nuspojava koju su dozivjeli bolesnici tijekom uzimanja megestrolacetata, osobito pri visokim
dozama, je povecanje tjelesne tezine koje uglavnom nije povezano s retencijom vode ve¢ je posljedica
povecanog apetita i unosa hrane. Povecanje tjelesne tezine je povezano s povecanjem masnog tkiva i
stani¢ne mase tijela.

Konstipacija i ucestalo mokrenje su takoder prijavljivani u bolesnika koji su primali visoke doze
megestrolacetata u klini¢kim ispitivanjima.

Rijetko se moze javiti urtikarija kao posljedica produljene primjene lijeka, vjerojatno kao idiosinkratska
reakcija na lijek.

Ovaj lijek nema mijelosupresivnu aktivnost $to je karakteristicno za mnoge citotoksiéne lijekove te ne
uzrokuje znacajne hematoloSke promjene, promjene krvi ili urina.

Uz primjenu megestrolacetata prijavljeni su slu¢ajevi poremecaja osovine hipofiza-nadbubrezna Zlijezda
(ukljucujuéi intoleranciju glukoze, novonastala Sec¢erna bolest, pogorsanje postojece Secerne bolesti sa
smanjenom tolerancijom glukoze i Cushingov sindrom). Klini¢ki vidljiva insuficijencija nadbubrezne
Zlijezde bila je rijetka u bolesnika neposredno nakon prekida terapije megestrolacetatom. Potrebno je
uzeti u obzir moguénost supresije nadbubrezne Zlijezde u svih bolesnika koji uzimaju ili prekidaju
kroni¢nu terapiju megestrolacetatom. U nekih bolesnika moZe biti indicirana nadomjesna supstitucijska
doza glukokortikoida.

Ucestalost nuspojava je definirana na sljedeéi nacin: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i < 1/10), manje
¢esto (>1/1 000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1 000), vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznate ucestalosti
(uCestalost se ne moze odrediti iz dostupnih podataka).

Dobrocudne, zloc¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuci ciste i polipe)
Cesto: pogorSanje simptoma tumora nakon pocetka terapije

Endokrini poremecaji
Vrlo Cesto: insuficijencija nadbubreZne Zlijezde, cushingoidnost, Cushingov sindrom

Poremecaji metabolizma i prehrane
Vrlo Cesto: diabetes mellitus, ostecena tolerancija glukoze, hiperglikemija, povecan apetit

Psihijatrijski poremecaji
Cesto: promjene raspolozenja

Poremecaji Zivéanog sustava
Cesto: sindrom karpalnog kanala, letargija

Srcéani poremecaji
Cesto: zatajenje srca

Krvozilni poremecaji
Vrlo Cesto: tromboflebitis, pluéna embolija*, hipertenzija, navale vrucine (valunzi)

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
Vrlo Cesto: dispneja

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: mucnina, povraéanje, proljev, flatulencija
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Vrlo Cesto: konstipacija

Poremedaji koze i potkoznog tkiva
Cesto: osip, alopecija

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava
Cesto: polakisurija

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Cesto: menoragija, erektilna disfunkcija

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto: astenija, bol, edem

Pretrage
Vrlo Cesto: povecanje tjelesne tezine

*sa ili bez hiperkalcemije
* Pluéna embolija (u nekim slucajevima sa smrtnim ishodom)

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku
V.

4.9. Predoziranje

U ispitivanjima u koja je bio uklju¢en megestrolacetat koristene su doze od ¢ak 1600 mg/dan kroz 6 ili
vise mjeseci. U ovim ispitivanjima nisu opazeni nikakvi akutni toksi¢ni ucinci.

Nakon stavljanja lijeka u promet bili su prijavljeni slu¢ajevi predoziranja. Prijavljeni znakovi i simptomi
zbog predoziranja ukljuéivali su proljev, mu¢ninu, abdominalnu bol, nedostatak zraka, kasalj, nestabilan
hod, bezvoljnost i bol u prsnom kosu. Kod predoziranja Megace tabletama ne postoji specifi¢an antidot.
U slucaju predoziranja trebalo bi se provesti simptomatsko lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamic¢ka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Progestageni , ATK: L02AB01

Mehanizam djelovanja

Antineoplasti¢no djelovanje Megace tableta na karcinom dojke nije objasnjeno. Antitumorska aktivnost
moze ukljucivati interakciju sa steroidnim receptorima, kao §to su progesteron, glukokortikoid i
androgeni receptori. Predlozeni su drugi mehanizmi djelovanja, ukljucuju¢i smanjenje interakcije izmedu
stani¢nog estrogena i faktora rasta kao i suzbijanje produkcije steroida nadbubrezne Zlijezde i izlu¢ivanje
androgena iz jajnika kod Zena u postmenopauzi. Takoder, pokazao se i inhibicijski u¢inak progestina na
sintezu RNA i DNA u endometrijskim stanicama.

Porast tjelesne tezine do kojeg dovodi megestrolacetat (MA) povezan je s pojacanim apetitom te
povecanjem mase masnog i ostalog tkiva.

Farmakodinamicki uéinci
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Megestrolacetat je anti-neoplasti¢no sredstvo u hormonalno-ovisnom karcinomu dojke. Spektar bioloskih
svojstava sli¢an je onom kod prirodnog progesterona. Megesterol ima blago glukokortikoidnu i vrlo slabu
mineralokortikoidnu aktivnost. Ovaj lijek nema estrogensku, androgensku ili anaboli¢ku aktivnost.

Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost

Klini¢ka djelotvornost megestrolacetata ispitana je u randomiziranom, dvostruko-slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju u 240 bolesnika s uznapredovalim endokrino-neovisnim karcinomom i
procjenjenim preZivljenjem od najmanje 2 mjeseca.. Glavni cilj ove 12 tjedne studije bio je procijeniti
nutritivni status i kvalitetu Zivota bolesnika lijecenih razli¢itim dozama megestrolacetata. Usporedene su
skupine lijecene s 480 mg i 160 mg megastrolacetata dnevno i placebom. Analiza ishoda kvalitete Zivota
pokazala je statisti¢ki znac¢ajnu superiornost u skupini s visokom dozom (LASA ljestvica 11,4 prema -0,4,
p<0,001) i manji, neznatan napredak u skupini s niskom dozom u usporedbi s placebom. Promjene u 4., 8.
1 12. tjednu bile su sli¢ne. U ishodima nutritivnog i opéeg klinickog statusa pokazana su manja
poboljsanja, ispod granice statisticke znacajnosti. Obje lije¢ene skupine pokazale su poboljsanje na skali
za mucninu i povracanje.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Megestrolacetat se brzo apsorbira iz gastrointestinalnog trakta, vr$ne koncentracije u plazmi pojavljuju se

1 do 3 sata nakon peroralne primjene. Procijenjene razine megestrolacetata u plazmi ovise o metodi koja
utjecati motilitet crijeva, crijevne bakterije, istovremena primjena antibiotika, tjelesna masa, dijeta i
funkcija jetre.

Distribucija

Megestrolacetat se distribuira u jetri, masnom tkivu, nadbubreznim zlijezdama, jajnicima i bubrezima. Na
temelju klini¢kih ispitivanja ustanovljeno je da doziranje jednom dnevno moze biti jednako uc¢inkovito
kao i viSekratni dnevni reZimi doziranja.

Eliminacija

Na metabolite otpada samo 5% do 8% primjenjene doze megestrolacetata. Poluvijek eliminacije je od 13
do 104,9 sati (prosje¢no 34,2 sata). Glavni put eliminacije lijeka u ¢ovjeka je izlu¢ivanje u mokraci, koje
u prosjeku obuhvacéa oko 66% primjenjene doze i izlu¢ivanje u stolici, koje u prosjeku obuhvaca oko 20%
primjenjene doze. Frakcija primjenjene doze koja se ne otkriva u mokraci ili stolici mogla se je izluciti
disanjem ili pohraniti u mastima.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Karcinogeneza, mutageneza, poremecaji plodnosti:

MA posjeduje slab mutageni potencijal u visokim dozama u ljudskim i zenskim hepatocitnim stanicama
Stakora, takoder izazvao je popravak DNA sintezom kod $takora i humanih hepatocita.

Primjena megestrolacetata u kujica kroz 7 godina bila je povezana s pove¢anom incidencijom
dobroc¢udnih i zlo¢udnih tumora dojke. U komparativnim ispitivanjima na $takorima i ispitivanjima na
majmunima nije zabiljezena povezanost s povec¢anom incidencijom tumora. Nije poznato da li se
povezanost megestrolacetata s tumorima koja je zabiljezena u pasa moze odnositi i na covjeka, no treba je
uzeti u obzir kod procjene odnosa koristi i rizika prilikom propisivanja Megace tableta i kod pracenja
bolesnica koje primaju ovu terapiju.

U razlic¢itim zivotinjskim modelima MA je pokazao inhibitorsko djelovanje na ovulaciju te prefertitetno i
postfertitetno sprijecavanje graviditeta. Ispitivanja na muskim stakorima, misevima i majmunima nisu
pokazala utjecaj na spermatogenezu.

Ispitivanja utjecaja visokih doza megestrolacetata na fertilitet i reprodukciju stakora pokazala su
reverzibilne feminizirajuce u¢inke na neke fetuse.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na

natrijev skrobglikolat

povidon

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

magnezijev stearat.

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek treba ¢uvati na temperaturi ispod 30°C.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

30 tableta u smedoj staklenoj bocici od 50 ml s polipropilenskim zatvaracem.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Citotoksi¢no sredstvo.

Rukovanje: Kao $to je slucaj sa svim antineoplasti¢nim agensima, kod rukovanja Megace tabletama
potreban je oprez*.

(* Rukovanje treba vrsiti u skladu s « Naredbom o nacinu rukovanja lijekovima koji sadrze citotoksicne
supstancije » (NN 30/91) Ministarstva zdravstva)

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-977775077

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

8. travnja 1997./27. srpnja 2017.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

09. ozujka 2023.
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