KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MEGACE 160 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Megestrol asetat 160 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek sutiinden uretilir) 224,50 mg
Sodyum nisasta glikolat 28 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Blum 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.

Beyaz-beyazimsi renkte, oval, bikonveks, bir yiizii “160” baskili diger yiizii kirma ¢entikli,
gorundr kontaminasyon olmayan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

MEGACE, ilerlemis meme kanserinin palyatif tedavisinde (6rn. rekiran, inoperabl ya da
metastatik durumlarda) ve ayrica kansere bagli anoreksi ya da kilo kaybi tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:
Asagidaki endikasyonlarin herbirinde en az iki ay siireyle kesintisiz tedavi tavsiye edilir.

Meme kanseri: 160 mg/giin (tek veya bolinmiis dozlar halinde)
Anoreksi veya kilo kaybi: 400 — 800 mg, giinde tek doz.

Uygulama sekli:
MEGACE tablet yeterli miktarda (6rnegin bir bardak) su ile alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Megestrol asetatin biiyiik lciide
bobrek yoluyla atildigi bilinmektedir ve bu ilaca kars1 toksik reaksiyon goriilme riski bozulmus
bobrek fonksiyonu olan hastalarda daha fazla olabilir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmez.
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Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik hastalarda guvenliligi ve etkililigi arastirilmamustir.

MEGACE’in ¢ocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:

Megestrol asetatin klinik ¢alismalarindan elde edilen veriler, 65 yasin tizerindeki hastalardaki
yanitin geng hastalardan farkli olup olmadigini belirlemek i¢in yeterli degildir. MEGACE yaslt
hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Ekseriya hepatik, renal ve kardiyak fonksiyonlarin azalmis olmasi ve baska bir hastalik
nedeniyle kullanmakta oldugu diger ilaclar nedeniyle baslangic dozu diisiik ve kullanim
sikliginin daha biiylik olmasina 6zen gosterilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Megestrol asetata veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelere karsi asir1 duyarlilig
olanlarda kontrendikedir.

MEGACE gebelikte kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Onlemler:

MEGACE, tromboflebit dykisi olan hastalarda ve ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bu iirlin uzman gozetimi altinda kullanilmali ve hasta duizenli olarak takip edilmelidir. Bu triin
adrenokortikal etkiler gosterebilir. Bu nedenle hasta takibi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Megestrol asetat ile yapilan klinik ¢aligmalardaki 65 yas ve {izerinde olan hastalarin ilaca geng
hastalara gore farkli cevap verip vermedigini gosteren veriler yetersizdir. Bildirilen diger klinik
deneyimlerde, yasli ve gen¢ hastalar arasinda ilaca verilen cevap agisindan bir farklilik
belirlenmemistir. Genel olarak, yash hastalarda kullanilirken dikkatli olunmali, karaciger,
bobrek veya kalp fonksiyonlarinin azalma derecesi ve es zamanl hastaliklar veya diger ilag
tedavileri goz Oniinde bulundurulmalidir. Megestrol asetatin biiylik 6l¢iide bobrek yoluyla
atildig1 bilinmektedir ve bu ilaca karsi toksik reaksiyon goriilme riski bozulmus bdbrek
fonksiyonu olan hastalarda daha fazla olabilir. Bobrek fonksiyonlarinda yavaslama yaslh
hastalarda daha fazla goriilebileceginden, megestrol asetat ile tedavi sirasinda dikkatli
olunmalidir ve hastanin bobrek fonksiyonlarinin takibi yararli olabilir.

Iceriginde bulunan laktoz nedeniyle, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz

yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.
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Bu ilag her tablette 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamaistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Megestrol asetatin gebelik ve/veya fetlis/yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar bu ilaci kullanirken gebe kalmaktan kaginmalidirlar.
Tedavi stiresince etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik dénemi:
Hamilelik doneminde MEGACE kullanim1 6nerilmemektedir.

Hamileligin ilk trimesterinde progestasyonel ilaglara rahim ici maruziyetin erkek ve disi
fetuslarda genital abnormaliteler goriilmesi ile iliskili olduguna dair ¢esitli raporlar
bulunmaktadir. Genel populasyondaki her 1000 erkek dogumundan 5 ila 8’inde gorilen
hipospadias riski bu ilaglarla iki kat artabilir. Disi fetuslarda olusan riski belirlemek i¢in yeterli
veri yoktur, ancak bu ilaglardan bazilar1 disi fetuslarin dis genital organlarinda hafif
virilizasyona neden olur.

Eger hasta gebeligin ilk dort ayinda MEGACE alirsa ya da bu ilact almaktayken gebe kalirsa,
hasta ilacin fetusa verebilecegi potansiyel riskler hakkinda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon dénemi:
Emzirme doneminde MEGACE kullanimi dnerilmemektedir.

Potansiyel yan etkileri nedeniyle MEGACE ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.
Ureme yetenegi / Fertilite:
Yiksek doz megestrol asetatla yapilan fertilite ve tireme ¢alismalari bazi erkek sican

fetuslarinda geri-doniisebilir feminizasyon belirtileri oldugunu gdstermistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Megestrol asetatin ara¢ ve makine kullanimi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Megestrol asetat1 Ozellikle yliksek dozlarda alan hastalarda gozlemlenen baglica yan etki,
genellikle siv1 tutulumuyla iligkili olmayan ancak artan istah ve besin tuketimini takip eden kilo
alimudir. Kilo alimi, vicuttaki artan yag ve hiicre kiitlesi ile iliskilendirilir.

Klinik ¢alismalarda yiiksek doz megestrol asetat alan hastalarda konstipasyon ve sik idrara
¢ikma da bildirilmistir.

Ilaca kars1 muhtemel idiyosinkratik reaksiyon olan irtiker, megestrol asetatin uzun siireli
kullanimiyla seyrek olarak karsilagilan bir yan etkisidir. Bu ilag, bir¢ok sitotoksik ilaca 6zgu
olan miyelosupresif aktiviteden yoksundur ve hematoloji, biyokimya ve idrar tahlillerinde
onemli derecede degisiklige neden olmaz.

Megestrol asetat kullanima ile glukoz intoleransi, yeni ortaya ¢ikan diyabet, glukoz toleransinda
azalma ile birlikte daha énceden var olan diyabetin alevlenmesi, Cushing sendromu dahil
hipofiz-adrenal aks anormallikleri kaydedilmistir. Megestrol asetatin kesilmesinden kisa stire
sonra nadiren klinik olarak anlamli adrenal yetersizlik bildirilmistir. Kronik megestrol asetat
tedavisi goren ya da bu tedaviyi birakan biitlin hastalarda adrenal siipresyon olasiligi dikkate
alinmalidir. Glukokortikoidlerle replasman tedavisi gerekebilir.

Klinik Deneyim:

Klinik deneyim sirasinda bildirilen istenmeyen etkiler sistem organ sinifina gére ve MedDRA
terimleri kullanilarak siralanmigtir ve listelemek igin asagidaki siklik gruplari kullanilmigtir:
Cok yaygin (>1/10); yaygimn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

(Kist ve polipler dahil olmak tzere) iyi huylu ve kétl huylu neoplazmalar
Yaygin: Timor alevlenmesi®

Endokrin hastaliklari
Cok yaygin: Adrenal yetersizlik, cushingoid, Cushing sendromu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Diabetes mellitus, glukoz tolerans bozuklugu, hiperglisemi, istah artisi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Duygudurum degisikligi

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Carpal ttinel sendromu, letarji

418



Kardiyak hastahiklar
Yaygin: Kardiyak yetmezlik

Vaskiiler hastahiklar
Cok yaygin: Tromboflebit, pulmoner embolizm” hipertansiyon, sicak basmas1

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Cok yaygin: Dispne

Gastrointestinal hastalhiklar
Cok yaygin: Konstipasyon
Yaygin: Bulanti, kusma, diyare, sigskinlik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Dokintd, alopesi

Bobrek ve idrar hastaliklari
Yaygin: Pollakiuri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin: Menoraji, erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni, agr1, 6dem

Arastirmalar
Cok yaygin: Kilo artisi

# Hiperkalseminin eslik ettigi veya etmedigi
* Pulmoner embolizm (bazi1 vakalarda 6limciil)

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 sipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

6 ay ya da daha uzun siire 1600 mg/giin’liik megestrol asetat dozu kullanilarak yapilan

calismalarda akut toksik etki goriilmemistir.

5/8



Doz asim1 vakalar1 pazarlama sonrasinda da bildirilmistir. Doz asiminda diyare, bulanti, karin
agrisi, nefes darligi, oksiiriik, dengesiz yiiriime, halsizlik, gogiis agris1 goriilmiistiir. Spesifik bir
antidotu yoktur. Doz agim1 durumunda uygun destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Progesteronlar
ATC kodu: LO2AB01

MEGACE (megestrol asetat) dogal progesteronlar ile benzer farmakolojik 6zellige sahiptir.
Progestasyonel aktivitesi medroksiprogesteron asetat, noretindron, noretindron asetat ve
noretinodrelden biraz daha yiksek olup; klormadinon asetattan biraz daha az; norjestrelden ise
¢ok daha azdir.

Megestrol asetat buyuk 6l¢iide anti-6strojenik etkiye sahip guclu birprogestojendir. Androjenik
veya Ostrojenik Ozelligi bulunmamaktadir. Anti-gonadotropik, anti-uterotropik ve anti-
androjenik/anti-miyotropik etkileri bulunmaktadir. Megestrol asetatin hafif ancak anlamli
glukokortikoid etkisi ve ¢ok az mineralokortikoid etkisi vardir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Megestrol asetat, oral uygulama sonrasinda 20, 40, 80 ve 200 mg dozlarinda hizla absorbe olur.
Megestrol serum konsantrasyonlari artan dozlarla artar. Artan doz ile serum seviyesi arasindaki
iliski aritmetik olarak orantili degildir. Test edilen 4 doz icin ortalama pik serum
konsantrasyonlar1 89, 190, 209 ve 465 ng / ml olarak saptanmistir.

Dagilim:

Calisilan tim dozlar icin tek doz uygulamadan 3 saat sonra ortalama pik plazma
konsantrasyonlart bulunmustur. Serum konsantrasyon egrisi bifazik goriinumlu, beta-faz yari
omra 15 ila 20 saattir.

3 glnlik bir stire boyunca verilen coklu dozdan sonra serum diizeyleri her gln artar ve 3. glinde
%80 ila %90 oraninda beklenen kararli durum diizeyine ulastigi tahmin edilmektedir.

Biyotransformasyon

Megestrol asetat metabolitleri olan 17-alfa-asetoksi-2-alfa-hidroksi-6-metilpregna-4,6-dien-
3,20-dion; 17-alfa-asetoksi-6-hidroksimetil pregna-4,6-dien-3,20-dion ve 17-alfa-asetoksi-2-
alfa-hidroksi-6-hidroksimetilpregna-4,6-dien-3,20-dion idrarda glukuronid konjugatlar1 olarak
bulunmustur. Bu metabolitler uygulanan dozun sadece %5 ila 8’ini olusturmustur.
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Oral olarak tekli ve c¢oklu wuygulanan megestrol asetat dozlarindan sonra serum
konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistiir. 65 yasindan biiylik olmayan yetiskin erkek ve menapoz sonrast
donemdeki kadin goniilliiler calismada yer almistir.

Eliminasyon
Trityum ile isaretlenmis megestrol asetat ve metabolitlerinin pik plazma seviyesine oral

uygulamadan 1 ila 3 saat arasinda ulasilir. Kadinlara 4 ila 91 mg c-isaretli megestrol asetat oral
olarak wverildiginde, ilag eliminasyonu esas olarak idrar yoluyla olmustur. Toplam
radyoaktivitenin 10 gun iginde Uriner ve fekal geri kazanimi sirasiyla %56.6 ila %78.4
(ortalama %66.4) ve %7.7 ila %30.3 (ortalama %19.8) arasinda olmustur. Geri kazanilan
toplam radyoaktivite %83.1 ile %94.7 (ortalama %86.2) arasinda olmustur.

5.3 Klinik éncesi guvenlilik verileri

7 yasina kadar olan disi kopeklere megestrol asetat uygulanmasi, benign ve malingnant meme
timorlerinin insidansinda artis ile iliskilendirilmistir. Siganlar ve maymunlarda yapilan
karsilastirilabilir calismalarda ise tiimor insidansinda artis olmamistir. Megestrol asetata bagl
kopeklerde meydana gelen tiimor artist ile insanlarda olusabilecek risk arasindaki baglanti
bilinmemektedir ancak megestrol asetat recete edilirken yarar-zarar orani gbéz Oniinde
bulundurulmali ve hasta tedavi sirasinda gozetim altinda tutulmalidir.

Yiksek doz megestrol asetat iceren fertilite ve tireme ¢alismalari, bazi1 erkek sigan fetlislerinda
gecici seviyede feminizasyon etkileri oldugunu gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek suttinden dretilir)
Mikrokristalize seltloz

Kolloidal silikon dioksit

Povidon K30

Sodyum nisasta glikolat

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 0zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj malzemesi olarak aliiminyum folyo ve seffaf PVC folyo malzemeleri
kullanilmaktadir. Bir kutu igerisinde 30 tablet igeren blister ambalajlarda kullanma talimati ile
birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

DEVA HOLDING A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiiciikcekmece / ISTANBUL
Tel: 02126929292

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
231/50

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 04.05.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIiHi
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