CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GESTROL, 40 mg, tabletki
GESTROL, 160 mg, tabletki

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka produktu Gestrol, 40 mg, zawiera 40 mg octanu megestrolu (Megestroli
acetas).

Jedna tabletka produktu Gestrol, 160 mg, zawiera 160 mg octanu megestrolu (Megestroli
acelas).

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna odpowiednio 87,5 mg lub 350 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Tabletki Gestrol 40 mg sq koloru bialego do kremowego, okragle, obustronnie plaskie, o
gladkiej powierzchni z rowkiem po jednej stronie, ktéry utatwia rozkruszenie w celu
ulatwienia polknigcia.

Tabletki Gestrol 160 mg sa koloru bialego do kremowego, podiuzne, obustronnie wypukte, o
gladkiej powierzchni z rowkiem po jednej stronie, ktéry tylko ulatwia rozkruszenie w celu
ulatwienia polknigcia.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie paliatywne hormonozaleZnego raka piersi lub raka endometrium, zwlaszcza w
przypadkach niekwalifikujacych si¢ do operacji lub radioterapii - rak nieoperacyjny,
nawracajacy, przerzuty.

Produktu nie nalezy stosowaé zamiast takich metod leczenia, jak zabieg chirurgiczny,
radioterapia lub chemioterapia.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

W raku piersi najczesdciej stosowana jest dawka dobowa 160 mg (w dawce pojedynczej lub
dawkach podzielonych).

W raku endometrium zakres dawkowania jest wigkszy i zawiera si¢ w granicach 40-320 mg
na dobg (40-80 mg 1 do 4 razy na dobg¢ lub160 mg 1do 2 razy na dobg).



W celu uzyskania korzystnego efektu terapeutycznego, lek nalezy stosowaé bez przerwy co
najmniej przez 2 miesiace.
U pacjentéw w podeszlym wieku nie jest konieczne dostosowywanie dawkowania.

Gestrol nie jest zalecany do stosowania u dzieci, ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na megestrol lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza;
- Cigza (zwlaszcza cztery pierwsze miesiace) oraz okres karmienia piersia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Gestrol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zakrzepowym zapaleniem zyl
oraz u pacjentow z niewydolnoscia watroby. Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow z chorobg
zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie i z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

W trakcie leczenia megestrolem moze ujawnié si¢ lub nasili¢ cukrzyca oraz wystapié
zespol Cushinga. W zwigzku z tym zaleca si¢ ostrozno$é u pacjentow z cukrzyca.
U pacjentéw z cukrzyca moze wystapi¢ zwigkszone zapotrzebowanie na insuline.

Podczas leczenia lub po odstawieniu octanu megestrolu opisywano kliniczne i laboratoryjne
objawy tagodnego zahamowania czynnosci nadnerczy. W przypadku naglego odstawienia
leku nalezy uwaznie obserwowacé pacjenta, szczeg6lnie w kierunku takich objawéw jak:
niedocisnienie, nudnos$ci, wymioty, zawroty glowy czy ostabienie.

W czasie stosowania produktu nalezy pacjentkom zalecié¢ stosowanie skutecznych metod
zapobiegajacych zajsciu w ciaze. Liczne doniesienia sugeruja bowiem mozliwosé
uszkadzajacego wplywu lekéw z tej grupy na ptdd w przypadku stosowania ich w pierwszych
czterech miesigcach cigzy.

Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy nie nalezy stosowaé produktu u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem
zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie sa znane potwierdzone interakcje miedzy octanem megestrolu a innymi réwnoczesnie
stosowanymi lekami.

4.6 Cigza i laktacja

Produktu Gestrol nie nalezy podawac kobietom w c¢igzy oraz matkom karmigcym piersia.
Badania wplywu na plodno$c¢ i rozrod, w ktorych stosowano duze dawki octanu megestrolu
wykazaly przemijajacy, feminizujacy wplyw na ptody szczurze plci meskiej. W kilku

doniesieniach sugerowano zwiazek migdzy wewnatrzmaciczng ekspozycja na leki z grupy
progestagenow w pierwszym trymestrze ciazy i nieprawidtowosciami w ukladzie rozrodezym



plodow plei meskiej i zenskiej. Ryzyko spodziectwa u plodéw plei meskiej moze byé okoto
dwukrotnie wigksze w przypadku ekspozycji na leki z grupy progestagenéw.

Ponadto stwierdzono zmniejszenie masy plodéw i liczby zywych urodzen. Nie
przeprowadzono poréwnywalnych kontrolowanych badan u kobiety w ciazy.

Jezeli pacjentka jest leczona produktem Gestrol w czasie pierwszych czterech miesiecy ciazy
lub zajdzie w ciaz¢ podczas leczenia tym produktem, powinna by¢é poinformowana o
potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ zapobieganie ciazy podczas leczenia
produktem Gestrol.

Podczas leczenia produktem Gestrol nalezy przerwaé karmienie piersig ze wzgledu na
potencjalne dzialania niepozadane, jakie moga wystapi¢ u noworodka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzgdzen mechanicznych w ruchu

Nie badano wplywu produktu Gestrol na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Do czgstych dzialan niepozadanych po zastosowaniu octanu megestrolu, szczegoélnie u
pacjentow przyjmujacych wysokie dawki, naleza:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: przyrost masy ciala, spowodowany wzmozonym
taknieniem, zwykle niezwiazany z retencja ptynoéw, hiperglikemia lub nietolerancja glukozy.

Zaburzenia naczyniowe: w trakcie leczenia istnieje ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych,
w tym zakrzepowego zapalenia zyl oraz zatorowosci plucnej niekiedy zagrazajacej zyciu,
nadci$nienie t¢tnicze, niewydolnos¢ krazenia.

Zaburzenia endokrynologiczne: supresja nadnerczy, zespdl Cushinga.

Ponadto moga wystapic:

Zaburzenia zolgdka i jelit: nudnosci, wymioty.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: obrzgki, ostabienie, uderzenia goraca.
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi: obfite miesigczki, krwawienia miedzymiesiaczkowe.
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: duszno$é.

Zaburzenia ukiadu nerwowego: zespot ciesni nadgarstka.

Zaburzenia psychiczne: zmiany nastroju, zle samopoczucie, letarg.



_Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: wzmozona potliwo$é, pokrzywka (prawdopodobnie
jako reakcja idiosynkrazji na lek), lysienie, rumien guzowaty z hiperkalcemia lub bez.

Wszystkie opisane dziatania niepozadane wystepowaly czesciej u pacjentéw otrzymujacych
placebo. Zaparcia i czgste oddawanie moczu opisywano u pacjentow, ktérzy otrzymywali
octan megestrolu w duzych dawkach.

U pacjentéw leczonych octanem megestrolu lub u ktérych odstawiono lek, opisywano
kliniczne i laboratoryjne objawy lagodnego zahamowania czynnosci nadnerczy. W razie
koniecznosci naglego odstawienia produktu Gestrol nalezy uwaznie obserwowaé pacjenta.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach, w ktérych octan megestrolu stosowany by} doustnie nawet w tak duzych
dawkach jak 1600 mg/dobg przez okres 6 miesigcy, nie obserwowano ciezkich dziatan
niepozadanych. Brak specyficznego antidotum w przypadku przedawkowania, dlatego tez w
razie koniecznosci stosuje si¢ leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace,. Leki
hormonalne. Progestageny.
kod ATC: L02A BO1

Octan megestrolu charakteryzuje si¢ wlasciwosciami zblizonymi do naturalnego
progesteronu. Dzialanie gestagenne megestrolu jest nieco silniejsze niz octanu octanu
medroksyprogesteronu, noretyndronu, octanu noretyndronu oraz noretynodrelu; nieco stabsze
od octanu chlormadinonu oraz duzo stabsze od norgestrelu.

Mechanizm przeciwnowotworowego dzialania octanu megestrolu nie jest do konca poznany.
Przypuszcza sig, iz hamowanie wydzielania gonadotropin przez przysadke mézgowa i
wynikajace z tego zmniejszenie wydzielania (wytwarzania) estrogenow moze stanowié klucz
do przeciwnowotworowego dziatania farmakologicznego octanu megestrolu. Octan
megestrolu moze modyfikowaé dzialanie innych hormonéw steroidowych, jak réwniez sam
wykazywaé¢ wlasciwosci cytotoksyczne w stosunku do komérek nowotworowych.
Mechanizm dziatania estrogenéw polega na pobudzaniu proceséw transkrypcji i translacji w
komérkach docelowych. Estrogeny przenikaja z krwi przez blong komérkowa. W
cytoplazmie facza si¢ ze swoistym biatkiem receptorowym, a nastepnie z DNA jadra
komdrkowego. Pobudzaja procesy transkrypcji i powoduja synteze mRNA.

Wytworzony mRNA przenika do cytoplazmy, taczy si¢ z rybosomy i przez aktywacje
procesow translacji dochodzi do syntezy biatek. Octan megestrolu podawany w dawkach
terapeutycznych nie tylko zmniejsza liczbg komorek hormonozaleznego raka piersi, ale moze
réwniez modyfikowa¢ stymulujacy wplyw estrogenéw na komorki nowotworowe.

Sugeruje si¢ dwojakie dzialanie octanu megestrolu na estrogeny. Pierwszy sposéb polega na
zaklocaniu procesu aczenia si¢ kompleksu estrogen-receptor z DNA jadra komorkowego.
Drugi opiera si¢ na interakeji octanu megestrolu z DNA jadra komérkowego 1 wylaczaniu w
ten sposob gendw wrazliwych na kompleks estrogen-receptor.



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Zwierzeta:

Maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje w ciagu czterech do szesciu godzin od doustnego
podania radioaktywnie oznaczonego octanu megestrolu samicom szczura. Wysokie stezenia
stwierdzano w watrobie, tkance tluszczowej, nadnerczach, jajnikach i nerkach.
Radioaktywnos¢ zanika niemal catkowicie w ciagu tygodnia, gléwnie przez wydalanie z
z6lcig do katu.

U psow, metabolity octanu megestrolu sa wydalane przede wszystkim z katem. U krélikéw,
podstawowa drogg wydalania jest wydalanie z moczem, a gléwne metabolity to pochodne 2-
alfa-hydroksy-6-hydroksymetylowe i 6-hydroksymetylowe.

Ludzie

Maksymalne stgzenie w osoczu znakowanego trytem octanu megestrolu i jego metabolitéw
wystepuje w ciagu jednej do trzech godzin od podania doustnego. Wykazano, ze po podaniu
doustnym 4 do 91 mg znakowanego octanu megestrolu, lek wydalany byl gléwnie z moczem.
Odzysk radioaktywnosci w moczu i w kale w ciagu 10 dni wahat si¢ odpowiednio od 56,6 do
78,4% (Srednio 66,4%) 1 od 7,7 do 30,3% ($rednio 19,8%). Laczny odzysk radioaktywnosci
wahat si¢ od 83,1 do 94,7% ($rednio 86,2%). Metabolity octanu megestrolu zidentyfikowane
w moczu w postaci glukuroniandw (tj. 17-alfa-acetoksy-2-alfa-hydroksy-6-metyl-4,6-
pregnadien-3, 20-dion; 17-alfa-acetoksy-6-hydroksymetyl-4,6-pregnadien-3, 20-dion; oraz
17-alfa-acetoksy-2 alfa-hydroksy-6-hydrometyl-4,6-pregnadien-3, 20-dion) stanowity
zaledwie 5-8% podanej dawki.

Stezenia octanu megestrolu w surowicy mierzono po podaniu pojedynczych i wielokrotnych
dawek doustnych dorostym ochotnikom pici meskiej oraz kobietom po menopauzie w wieku
do 65 lat.

Octan megestrolu jest szybko wchianiany po podaniu doustnym w dawce 20, 40, 80 i 200 mg.
Stgzenia megestrolu w surowicy zwigkszaja si¢ wraz ze wzrostem dawki, ale nie jest to
zalezno$¢ wprost proporcjonalna. Srednie maksymalne stezenia w surowicy dla czterech
badanych dawek wynosza odpowiednio 89, 190, 209 i 465 ng/ml.

Maksymalne st¢zenie w surowicy uzyskano srednio po trzech godzinach od podania

pojedynczej dawki dla wszystkich badanych dawek. Krzywa eliminacji okazuje si¢
dwufazowa, a okres poltrwania fazy beta to 15 do 20 godzin.

Po wielokrotnym podaniu przez okres trzech dni, stgzenie w surowicy stopniowo rosnie
i trzeciego dnia w 80 do 90% zostaje osiggniety spodziewany stan stacjonarny.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym,



genotoksycznosei, potencjalnego dziatania rakotwérczego i toksycznego wplywu na rozréd,
nie ujawniaja szczegoélnego zagrozenia dla czlowieka.

W trwajacych dwa lata badaniach na szczurach stwierdzono, ze dlugotrwate podawanie
megestrolu moze zwigksza¢ ryzyko zakazen uktadu oddechowego oraz obnizaé liczbe
limfocytow przy wzroscie liczby leukocytow.

Badania nad dzialaniem karcenogennym przeprowadzono na psach, matpach i szczurach po
podaniu dawek octanu megestrolu 53,5; 26,6 i 1.3 razy nizszych od dawki zalecanej u ludzi
(13,3 mg/kg me. na dobg). Wykazano, ze podawanie octanu megestrolu u samic pséw rasy
beagle w dawkach 0,01; 0,1 i 0,25 mg/kg me. na dobe przez 7 lat zwieksza ryzyko
powstawania zaréwno tagodnych jak i ztosliwych rakéw sutka. Megestrol podawany samicom
matp w dawkach 0,01: 0,1 i 0,5 mg/kg m.c. na dobg przez okres 10 lat nie powodowat
nowotwordw. U samic szczuréw, ktérym podawano megestrol w dawkach dobowych 3,9 lub
10 mg/kg m.c. przez okres 2 lat obserwowano wzrost czestosci guzéw przysadki. Nie
ustalono zwigzku migdzy ryzykiem nowotworéw u psoéw i szczuréw, a ryzykiem u ludzi w
nastgpstwie podawania megestrolu.

U meskiego potomstwa samic szczurdéw otrzymujacych octan megestrolu w dawkach 0,05-
12,5 mg/kg me. stwierdzono zmniejszenie zdolnosci rozrodczych. Podobne wyniki uzyskano
u psow.

Wynikéw badan na zwierzgtach nie nalezy jednak bezposrednio przenosié na ludzi, gdyz nie
ma odpowiednich dobrze udokumentowanych badan przeprowadzonych u kobiet.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Gestrol, tabletki 40 mg: laktoza jednowodna, skrobia zelowana, powidon, krzemionka
koloidalna bezwodna, kroskarmeloza sodowa, sodu laurylosiarczan, magnezu stearynian.

Gestrol, tabletki 160 mg: laktoza jednowodna, skrobia zelowana, powidon, krzemionka
koloidalna bezwodna, kroskarmeloza sodowa, sodu laurylosiarczan, magnezu stearynian.

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4  Specjalne SrodKki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C, w suchym miejscu.
Przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu

6.5  Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik z polietylenu zamknigty polietylenowym wieczkiem ze zrywka.
1 pojemnik zawiera 100 tabletek



Pojemnik polietylenowy jest oklejany odpowiednia etykieta i pakowany w tekturowe pudetko.

6.6  Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Brak szczego6lnych wymagan

y PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.

ul. Ostrzykowizna 14A

05-170 Zakroczym

Tel. (022) 785 20 69,

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11084 — Gestrol, tabletki 40 mg
11085 — Gestrol, tabletki 160 mg

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

30.04.2004r. - Gestrol, tabletki 40 mg
30.04.2004r. - Gestrol, tabletki 160 mg

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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