SazZetak opisa svojstava lijeka
1. NAZIV LIJEKA

Megostat 40 mg/ml oralna suspenzija

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml suspenzije sadrzi 40 mg mikroniziranog megestrolacetata.

Pomo¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:
1 ml suspenzije sadrzi:
- 50 mg/ml saharoze
- 2 mg/ml natrijeva benzoata (E211),
- 0.49 mg etanola
- natrij (<Immol).

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

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralna suspenzija.
Bijela do kremasto obojena, mlije¢na suspenzija.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Megostat oralna suspenzija je indicirana za lije¢enje anoreksije ili gubitka tjelesne tezine koji je
posljedica oboljenja od karcinoma ili sindroma stec¢ene imunodeficijencije (AIDS).

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Odrasli:

10 — 20 ml (400-800 mg) u jednokratnoj dnevnoj dozi.

Smatra se da je razdoblje od najmanje dva mjeseca kontinuiranog lije¢enja dovoljno dugo za utvrdivanje
djelotvornosti Megostata.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost u djece nisu ustanovljeni. Upotreba Megostata u djece se ne preporuca.

Stariji bolesnici:

Nema dovoljno podataka iz klini¢kih ispitivanja megestrolacetata za bolesnike starosti od 65 godina i
starije da bi se odredilo da li je njihov odgovor na terapiju drugaciji u odnosu na mlade bolesnike. Ostala
klini¢ka iskustva nisu identificirala razlike u odgovorima izmedu starijih i mladih bolesnika. Opcenito,
potreban je oprez kod odabira doze u starijih bolesnika. Uobi¢ajeno je poceti terapiju s nizom dozom s
obzirom na vecéu ucestalost smanjene funkcije jetre, bubrega ili srca te istovremeno prisutnih drugih
oboljenja ili drugih lijekova (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega
Megestrolacetat se u znacajnoj mjeri izlucuje putem bubrega i rizik toksi¢nih reakcija na ovaj lijek moze

biti veéi u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega. Obzirom da je u starijih bolesnika vjerojatne
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smanjenja funkcija bubrega, potrebno je voditi ra¢una o odabiru doze te je potrebno pratiti funkciju
bubrega (vidjeti dio 4.4).

Nacdin primjene
Kroz usta.
Protresti prije primjene.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Megostat je kontraindiciran u bolesnika s tromboembolijskim poremecajima.

Megostat je kontraindiciran tijekom trudnoce i dojenja (vidjeti dio 4.6).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Megostat oralnu suspenziju treba upotrebljavati s oprezom kod bolesnika s tromboflebitisom u anamnezi.

Tijekom dugotrajne primjene Megostat oralne otopine zabiljeZeni su slucajevi novonastale Secerne bolesti
i egzacerbacije postojece bolesti (vidjeti dio 4.8). Megostat oralna suspenzija moze utjecati na kontrolu
dijabetesa — postoji mogucnost da ¢e biti potrebno prilagoditi dozu inzulina.

Uz primjenu megestrolacetata prijavljeni su slu¢ajevi poremecaja osovine hipofiza-nadbubrezna Zlijezda i
Cushing-ov sindrom (vidjeti dio 4.8). Tijekom ili nakon prekida lijeenja moZe nastupiti inhibicija
aktivnosti nadbubrezne Zlijezde. U slu€aju naglog prestanka lijeCenja potrebno je obratiti pozornost na
sljede¢e simptome: abnormalno nizak tlak (hipotenzija), mu¢nina, povracanje, omaglica, slabost. Stoga,
bolesnike treba nadzirati nakon naglog prestanka lije¢enja Megostatom.

Treba 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.

U neke Zenske novorodencadi moze do¢i do reverzibilne virilizacije ukoliko su njihove majke tijekom
trudnoce bile lijeCene progesteronom i odredenim progestagenima. Zene u reproduktivnoj dobi moraju
koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeenja ovim lijekom (vidjeti dio 4.6).

Stariji bolesnici
Potreban je oprez kod odabira doze u starijih bolesnika. Uobicajeno je poceti terapiju s nizom dozom s

obzirom na vec¢u ucestalost smanjene funkcije jetre, bubrega ili srca te istovremeno prisutnih drugih
oboljenja ili drugih lijekova (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Megestrolacetat se u znac¢ajnoj mjeri izluCuje putem bubrega i rizik toksi¢nih reakcija na ovaj lijek moze
biti ve¢i u bolesnika s oSteCenjem funkcije bubrega. Obzirom da je u starijih bolesnika vjerojatno
smanjenja funkcija bubrega, potrebno je voditi rauna o odabiru doze te je potrebno pratiti funkciju
bubrega (vidjeti dio 4.2).

Upozorenja vezana uz pomocne tvari

Saharoza

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodno$enja fruktoze, malapsorpcijom glukoze i galaktoze
ili insuficijencijom sukraza—izomaltaze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Moze Stetiti zubima.

Natrijev benzoat
Ovaj lijek sadrzi 40 mg natrijevog benzoata u svakoj dozi od 20 ml §to je ekvivalentno 2 mg/ml.
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Etanol

Ovaj lijek sadrzi 9.8 mg alkohola (etanola) u jednoj dozi od 20 ml, $to odgovara 0.49 mg etanola
Kolicina alkohola u dozi od 20 ml ovog lijeka odgovara koli¢ini koja se nalazi u manje od 1 ml piva ili 1
ml vina.

Mala koli¢ina alkohola prisutna u ovom lijeku nece imati nikakav zamjetan u¢inak.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) u jednoj dozi od 20 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcija s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.
4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda
Lijek Megostat 40 mg/ml oralna suspenzija je kontraindiciran tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3).

Nekoliko izvjestaja upucuje na povezanost intrauterinog izlaganja progestacijskim agensima u prvom
tromjesecju trudnoce s anomalijama spolovila muskih i Zenskih fetusa.

U neke Zenske novorodencéadi moze doci do reverzibilne virilizacije ukoliko su njihove majke tijekom
trudnoce bile lijecene progesteronom i odredenim progestagenima.

Rizik hipospadije u muskih fetusa moze se otprilike udvostruéiti nakon izlaganja ovom lijeku.
Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost visokih doza lijeka (vidjeti dio 5.3.).

Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja Megostatom.

Ukoliko bolesnica zatrudni tijekom uzimanja Megostata, lije¢enje mora odmah biti prekinuto. U slu¢aju
da je bolesnica bila izloZzena Megostatu tijekom prva Cetiri mjeseca trudnoce treba je upozoriti na moguce
rizike za fetus.

Dojenje
Lijek Megostat 40 mg/ml oralna suspenzija je kontraindiciran tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3.).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Megostat 40 mg/ml oralna suspenzija ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i
rada na strojevima.

4.8. Nuspojave

Izlozenost tijekom klini¢kih ispitivanja

U klini¢kim ispitivanjima megestrolacetata u bolesnika s sindromom ste¢ene imunodeficijencije nije bilo
znacajne razlike izmedu aktivnog i placebo lijeCenja u bolesnika koji su prijavili barem jedan Stetni
dogadaj. Dogadaji uklju¢uju proljev, impotenciju, osip, nadutost, asteniju i bol. Osim impotencije,
ucestalost je bila ¢e$¢a u bolesnika koji su primali placebo.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave koje su povezane s megestrolacetatom dane su u nastavku, navedene po klasama organskih
sustava prema MedDRA-i i ucestalosti. Uestalost se definira kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (=1/1000 i
<1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojave

sustava
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Dobroéudne, zloéudne i Cesto Razbuktavanje tumora ( engl.

nespecificirane novotvorine tumor flare)
(ukljucujudi ciste i polipe) sa ili bez hiperkalcemije
Endokrini poremecaji Vrlo Cesto Insuficjencija nadbubrezne

Zlijezde *, cushingoidnost,
Cushingov sindrom

Poremecaji metabolizma i Vrlo Cesto Dijabetes melitus (ukljuéujuci
prehrane novi dijabetes i pogorsanje
postojece bolesti),

smanjena tolerancija glukoze,
hiperglikemija, povecani apetit

Psihijatrijski poremecaji Cesto Promijene raspolozenja

Poremecéaji Zivéanog sustava Cesto Sindrom karpalnog kanala
Letargija

Sréani poremecaji Cesto Zatajenje srca

KrvoZilni poremecaji Vrlo Eesto Tromboflebitis,

Hipertenzija,
Naleti crvenila

Poremecaji diSnog sustava, Vrlo cesto Plu¢na embolija (u nekim
prsista i sredoprsja slu¢ajevima fatalna), dispneja
Poremeéaji probavnog sustava | Vrlo cesto Mucnina, povracanje,
dijareja, flatulencija
Cesto Konstipacija
Poremecaji koZe i potkoZnog Cesto Osip, alopecija
tkiva Rijetko Urtikarija (uslijed

prolongiranog uzimanja
megestrolacetata)

Poremeéaji bubrega i Cesto Polakiurija
mokraénog sustava

Poremeéaji reproduktivnog Cesto Erektilna disfunkcija
sustava i dojki (impotencija)
Menoragija
Op¢i poremecaji i reakcije na Cesto Astenija
mjestu primjene Bol
Edem
Pretrage Vrlo Cesto Povecanje tjelesne tezine**

Opis odabranih nuspojava

*Uz primjenu megestrolacetata prijavljeni su slu¢ajevi poremecaja osovine hipofiza-nadbubrezna
Zlijezda i Cushing-ov sindrom. Klini¢ki znacajna adrenalna insuficijencija je zabiljezena kod
bolesnika neposredno nakon prekida terapije megestrolacetata. Treba 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. Potrebno je pratiti bolesnike kod iznenadnog prekida primjene Megostata.

** Vidjeti dio 5.1.

Ovaj lijek nema mijelosupresivnih djelovanja karakteristi¢nih za mnoge citotoksi¢ne lijekove, te ne
uzrokuje znacajne promjene u laboratorijskim nalazima krvi i urina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
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Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave 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 u¢inci.

Nakon stavljanja lijeka u promet bili su prijavljeni slu¢ajevi predoziranja. Prijavljeni znakovi i simptomi
zbog predoziranja ukljucivali su proljev, muéninu, bol u abdomenu, zaduhu, kasalj, oslabljena ravnoteza,
bezvoljnost i stezanje u prsima. Kod predoziranja Megostatom ne postoji specifi¢ni antidot. U slu¢aju
predoziranja trebalo bi se provesti simptomatsko lijeCenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinami¢ka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Endokrina terapija, Progestageni, ATK oznaka: L02AB01

Mehanizam djelovanja

Megestrolacetat posjeduje farmakoloska svojstva sli¢na svojstvima prirodnog progesterona.

Njegovo progestagensko djelovanje je malo jace od djelovanja medroksiprogesteronacetata, noretindrona,
noretindronacetata i noretinodrela; malo slabije od djelovanja klormadionacetata; i znatno slabije od
norgestrela. Megestrol ima blago, ali znacajno glukokortikoidno djelovanje i vrlo blago
mineralokortikoidno djelovanje. Nema androgena niti estrogena svojstva.

Poznato djelovanje megestrolacetata jest dobivanje na tezini zbog povecanja apetita, a ne zbog
zadrzavanja tekucine. Ovo je djelovanje potvrdeno u lijeCenju poremecaja prehrane (anoreksije) i znatnog
gubitka tjelesne tezine u bolesnika s dijagnozom sindroma steene imunodeficijencije (AIDS) ili
karcinomom.

Tocan mehanizam kojim megestrolacetat pobolj$ava apetit nije potpuno razjasnjen.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Megestrolacetat se brzo apsorbira nakon oralne primjene. Medutim, studije u bolesnika koji su primali

oralnu suspenziju pokazuju znatnu varijabilnost u brzini i stupnju apsorpcije.
kao S§to su pokretljivost crijeva, crijevne bakterije, primjena antibiotika, tjelesna tezina, prehrana i
funkcija jetre. Vrsna koncentracija u plazmi postize se nakon 3-5 sati.

Biotransformacija i eliminacija

Megestrolacetat se potpuno metabolizira u jetri u neaktivne metabolite. Srednja vrijednost poluvremena
eliminacije iznosi oko 33 sata. Glavni put uklanjanja lijeka kod ljudi je izlu¢ivanje mokra¢om, sa
srednjom vrijedno$¢u oko 66% primijenjene doze (metaboliti ¢ine samo 5% do 8% primijenjene doze
megestrolacetata) i izlu¢ivanje stolicom, sa srednjom vrijedno$¢u oko 20% primijenjene doze. Frakcija
primijenjene doze koja se ne otkriva u mokraci ili stolici izlucuje se respiratornim sustavom ili se
pohranjuje u masnom tkivu.

Farmakokinetika/ farmakodinamicki odnos (1)
Kada se megestrolacetat (oralna suspenzija) daje zajedno sa zidovudinom ili rifabutinom nema promjena
farmakokineti¢kih parametara.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Megestrolacetat u visokim dozama posjeduje slab mutageni potencijal i inducira sintezu popravka DNA
u hepatocitima ljudi i Zenki stakora.

Primjena megestrolacetata kod Zenskih pasa tijekom 7 godina bila je povezana s pove¢anom incidencijom
benignih i malignih tumora dojke. U usporednim ispitivanjima na Stakorima i majmunima nije
zabiljezena povezanost tretmana 1 povecane incidencije tumora. Nije poznato moze li se povezanost
megestrolacetata s tumorima koja je zabiljeZzena u pasa odnositi i na ¢ovjeka, no treba je uzeti u obzir kod
procjene omjera koristi i rizika pri propisivanju megestrolacetata, kao i u prac¢enju bolesnika koji su
primali terapiju.

U brojnim zivotinjskim modelima pokazalo se da megestrolacetat ima inhibicijsko djelovanje na
ovulaciju i potpuno sprjecava trudnocu. Ispitivanja na muskim Stakorima, miSevima i majmunima nisu
pokazala utjecaj lijeka na spermatogenezu. U ispitivanjima s visokim dozama megestrolacetata uocen je
smanjen broj Zivorodenih, odnosno povecan broj resorpcije fetusa u kunica i reverzibilni feminizacijski
ucinak na muske fetuse Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih tvari

ksantanska guma

prirodna i umjetna aroma limuna-limete (sadrzi etanol)

polisorbat 80

citratna kiselina, bezvodna

saharoza

natrijev benzoat

natrijev citrat

makrogol 1450

voda, prociséena

6.2. Inkompatibilnosti

Nema

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek treba ¢uvati na temperaturi ispod 25°C.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

240 ml oralne suspenzije u plasticnoj (HDPE) boci, sa sigurnosnim zatvara¢em i plasticnom dozirnom
casicom.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Dobro protresite bocu sa suspenzijom prije kori$tenja.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bausch Health Ireland Limited, 3013 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irska
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8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-142933667

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

20.12.2001./21.09.2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

06. ozujka 2023.
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