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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




18. september 2023
PRODUKTRESUMÉ

for

Megace, tabletter (Orifarm)
0.  
D.SP.NR.


6415

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Megace

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Megestrolacetat 160 mg 

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:


Lactosemonohydrat 224,5 mg/tablet.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1
3. 
LÆGEMIDDELFORM


Tabletter (Orifarm)
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Recidiverende eller metastaserende cancer mammae.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde


Dosering


Voksne: 


Individuel, sædvanligvis 160 mg daglig.  

Børn:
Se pkt. 4.4.

Administration

Tabletterne skal synkes hele.
4.3
Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Megestrolacetat bør kun anvendes, når behandlingen forestås af læger med særligt kendskab til maligne lidelser og deres behandling.

Megestrolacetat bør anvendes med forsigtighed hos patienter med tromboemboliske lidelser og leversygdom. 

Brug af gestagener i de første 4 måneder af graviditet frarådes (se pkt. 4.6). 

Pædiatrisk population
Sikkerhed og terapeutisk effekt er ikke fastlagt hos børn.

Ældre patienter

Der foreligger ikke tilstrækkelig data fra kliniske studier på patienter på 65 år og derover til at vurdere, om de responderer anderledes på megestrolacetat end yngre patienter. Anden klinisk erfaring har ikke vist forskelle i respons mellem ældre og yngre patienter. Generelt skal behandling af ældre ske med forsigtighed, grundet øget hyppighed af nedsat lever-, nyre- og hjertefunktion samt anden samtidig sygdom og medicinering. Megestrolacetat udskilles primært gennem nyrerne, risiko for toksiske reaktioner kan derfor være øget hos patienter med nedsat nyrefunktion. Som følge af øget hyppighed af nedsat nyrefunktion hos ældre patienter, skal der udvises forsigtighed ved behandling, og monitorering af nyrefunktionen kan være nyttig.    

Megace indeholder lactosemonohydrat. 

Megace bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galctosemalabsorption.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Ingen kendte.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Megace bør kun anvendes på tvingende indikation til gravide. Brug af gestagener i de første 4 måneder af graviditeten frarådes.

Klinisk erfaring fra gravide kvinder er begrænset. Flere rapporter antyder en sammenhæng mellem intrauterin eksponering for progestagenlægemidler i løbet af første trimester af graviditeten og genitale misdannelser hos både drenge- og pigefostre. Risiko for hypospadi i den generelle population er på 5-8 per 1000 drengefødsler. Denne er tilnærmelsesvis fordoblet ved eksponering for disse lægemidler. Der foreligger ikke tilstrækkelig data til kvantificering af risikoen for pigefostre, men nogle af disse lægemidler kan inducere let virilisering af eksterne genitalier hos pigefostre.
Kvinder i den fertile alder skal rådes til at undgå graviditet under behandlingen med Megace.

Hvis patienten er behandlet med Megace i løbet af de første 4 måneder af graviditeten, eller hvis patienten bliver gravid under behandling med dette lægemidel, skal hun informeres om de potentielle risici for fostret. 

Amning
Amning bør ophøre under behandling med Megace pga. risiko for bivirkninger hos det nyfødte barn. Megestrolacetat udskilles i modermælken. 

Fertilitet
Kvinder i den fertile alder skal rådes til at undgå graviditet under behandlingen med Megace. 
4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning. 

Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

Der er ingen kendt virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. 
4.8
Bivirkninger

Obstipation og ændret vandladningsfrekvens er også rapporteret hos patienter behandlet med høje doser megestrolacetat i kliniske studier.

Urticaria er set som en sjælden bivirkning ved længerevarende behandling med megestrolacetat. Der er formodentlig tale om en idiosynkratisk reaktion på lægemidlet. 

Megestrolacetat er ikke, som mange cytotoksisk lægemidler, myelosupprimerende og forårsager ikke signifikante ændringer i hæmatolog , blod kemi eller urinanalyse. 
Anormaliteter i hypofyse-binyreaksen, som glukoseintolerance, nyopstået diabetes, forværring af eksisterende diabetes med nedsat glucosetolerance og Cushing’s syndrom, er rapporteret ved behandling med megestrolacetat.

Mellem 1 og 10 % af de behandlede patienter kan forvente at få bivirkninger. De hyppigst forekomne bivirkninger er vægtøgning, kvalme, opkastning, diaré, flatulens, udslæt, asteni, smerter, ødem, metroragi og erektil dysfunktion.

	
	

	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)  

Almindelig (1/100 til <1/10) 


	Tumor-recidiv (med eller uden hyperkalcæmi). 

	Det endokrine system

Meget almindelig (≥1/10)


	Binyrebarkinsufficiens3, Cushingoide symptomer, Cushings syndrom. 

	Metabolisme og ernæring  

Meget almindelig (≥1/10)


	Diabetes mellitus, hyperglykæmi, nedsat glukose-tolerance, øget appetit. 

	Psykiske forstyrrelser   

Almindelig (1/100 til <1/10) 

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)
	Humørsvingninger. 
Nedsat libido. 


	Nervesystemet  

Almindelig (1/100 til <1/10)


	Karpaltunnelsyndrom, tremor, letargi. 

	Hjerte

Almindelig (1/100 til <1/10)
	Hjertesvigt.

	Vaskulære sygdomme   

Meget almindelig (≥1/10)

Sjælden – meget sjælden (<1/1000)


	Hypertension, hedeture, tromboflebit.

Tromboembolisme

	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum  

Meget almindelig (≥1/10))


	Dyspnø, lungeemboli2. 

	Mave-tarmkanalen  
Meget almindelig (≥1/10)

Almindelig (1/100 til <1/10) 
	Obstipation. 

Kvalme, opkastning, diaré, flatulens. 

	Hud og subkutant væv 

Almindelig (1/100 til <1/10) 

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden – meget sjælden (<1/1.000) 

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)
	Hududslæt. 
Alopeci. 
Hirsutisme. 
Akne, seboré. 

	Nyrer og urinveje 

Almindelig (1/100 til <1/10)
	Pollakisuri. 

	Det reproduktive system og mammae   

Almindelig (1/100 til <1/10)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Metroragi, erektil dysfunktion.
Vaginal tørhed.

	
	

	
	

	
	

	
	


	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig (1/100 til <1/10) 

	Asteni, smerter, ødem. 

	Undersøgelser  

Meget almindelig (≥1/10)
	Vægtøgning1. 

	
	

	
	


1 Vægtøgning er blevet forbundet med øget appetit og er også blevet forbundet med en forøgelse i fedt og kropmasse. 
2 Lungeemboli (i visse tilfælde fatal).

3 Der i sjældne tilfælde rapporteret om klinisk relevant binyrebarkinsufficiens hos patienter kort tid efter seponering af megestrolacetat. Risiko for hæmning af binyrebarken skal overvejes hos alle patienter, der er i kronisk megestrolacetat-behandling eller hos patienter, hvor kronisk megestrolacetat-behandling seponeres. Substitutionsbehandling med belastningsdoser af glukokortikoider kan være indiceret.

Hos patienter med fremskreden, ikke-endokrin følsom kræft, som fik megestolacetat i doser op til 480 mg/dag i en klinisk undersøgelse med anorexi og vægttab, blev følgende almindelige bivirkninger rapporteret: dyspnø, kvalme, ødem, smerter, letargi og diarré. 

I kliniske undersøgelser af megestrolacetat i AIDS-patienter, blev der generelt ikke fundet nogen statistisk signifikant forskel mellem testlægemidlet og placebo hos patienter, der rapporterede mindst én bivirkning. Hændelser/symptomer som blev rapporteret af mere end 5 % af patienterne i disse studier inkluderede diarré, impotens og hududslæt. Andre rapporterede bivirkninger inkluderede flatulens, asteni og smerte.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

I forsøg med megestrolacetat er der anvendt doser op til 1600 mg/dag i 6 måneder eller mere. Der er i disse forsøg ikke observeret akutte toksikologiske virkninger. 

Der er også blevet rapporteret om overdosering efter markedsføring. Tegn og symptomer, der er rapporteret i forbindelse med overdosering omfattede diarre, kvalme, mavesmerter, åndenød, hoste, usikker gang, sløvhed og brystsmerter. Der findes ingen specifik antidot mod overdosering af Megace. I tilfælde af overdosering bør passende understøttende behandling iværksættes.

4.10
Udlevering


A

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: L 02 AB 01 – Hormoner og beslægtede stoffer, progestogener

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Skønt den præcise mekanisme, hvorved Megace (megestrolacetat) udføres dets antineoplastiske virkning imod endometriecarcinom, er ukendt, er der postuleret en anti-luteiniserende virkning medieret via hypofysen. Evidens for en lokal effekt baseres på de udtalte ændringer, der opstår, når gestagene stoffer direkte installeres i den endometrielle cavitet. Ligeledes er den anti-neoplastiske virkning af Megace på brystcancer samt virkningsmekanismen ved behandling af anorexia og kakesi ukendt. Vægtøgningen ved indtagelse af megestrolacetat skyldes øget appetit og øgning i kroppens cellemasse, herunder fedtceller.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Eliminationen af produktet sker hovedsageligt gennem urinen (ca. 66%). Fækal ekskretion udgør ca. 20% af en administreret dosis. Respiratorisk ekskretion og oplagring i fedtvæv udgør sandsynligvis den del, som ikke genfindes i urin og fæces.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


Carcinogenicitet, mutagenicitet og nedsat fertilitet: Administrering af megestrolacetat til hunhunde i op til 7 år var forbundet med øget incidens af både benigne og maligne brysttumorer. Sammenlignelige studier i rotter og studier i aber var ikke associeret med øget incidens af tumorer. Det vides ikke, om resultaterne fra hundeforsøgene også gælder mennesker, men man bør overveje fordele kontra ricici ved ordinering af Megace og overvåge patienterne i terapi (se også særlige advarsler).


Fertilitets og reproduktionsstudier med høje doser af megastrolacetat har vist reversibel feminiserende effekt på enkelte han-rottefostre.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Cellulose, mikrokrystallinsk

Lactose

Magnesiumstearat

Natriumstivelsesglycolat

Povidon

Silica, kolloid vandfri

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold 


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 oC.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser


Blister.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Orifarm A/S

Energivej 15

5260 Odense S

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


43344
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


14. august 2008
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


18. september 2023
Megace (Orifarm) tabletter 160 mg
Side 1 af 7
Megace (Orifarm) tabletter 160 mg
Side 7 af 7

