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BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
MEGESTAT (acetato de megestrol) 160mg comprimidos

BRISTOL-MYERS SQUIBB

MEGESTAT®

acetato de megestrol

Uso oral

APRESENTACAO

MEGESTAT 160mg comprimidos é apresentado em frasco com 30 comprimidos sulcados.
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de MEGESTAT 160mg contém 160mg de acetato de megestrol. Ingredientes
inativos: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido glicolato de sédio, povidona,
didxido de silicio e estearato de magnésio.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricdo: MEGESTAT (acetato de megestrol) € uma droga progestagénica sintética para
administracdo oral. O acetato de megestrol € um sodlido branco, cristalino, denominado
quimicamente como 17-alfa-acetoxi-6-metilpregna-4,6-dieno-3,20-diona.

Farmacologia: O mecanismo exato pelo qual o MEGESTAT (acetato de megestrol) produz seus
efeitos antineoplasicos contra o carcinoma de endométrio e de mama € ainda desconhecido. Da
mesma forma, o mecanismo pelo qual o acetato de megestrol produz seus efeitos na anorexia e
caquexia ndo estdo bem esclarecidos.

A excrecdo urinaria com uma média aproximada de 66% e a excrecdo fecal com uma média
aproximada de 20% da dose administrada, sdo as principais vias de eliminagdo da droga no ser
humano. A excregao respiratdria e o armazenamento na gordura contabilizam a fragdo de dose
administrada nao encontrada na urina ou nas fezes.

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia clinica de MEGESTAT tem sido avalidada em uma série de estudos clinicos.

Um estudo fase lll foi conduzido por Abrams J. e colaboradores e avaliou a eficacia de trés
diferentes doses diarias (160 mg, 800 mg e 1600 mg) de acetato de megestrol em mulheres,
maiores de 18 anos, com confirmacgéao histoldégica de carcinoma de mama e doenga metastatica
progressiva. Outro critério de inclusdo no estudo foi a necessidade das pacientes serem ER
(receptor de estrégeno) e PR (receptor de progesterona) positivos e/ou desconhecidos, nao terem
recebido quimioterapia prévia e que tenham recebido, no maximo, um tipo de terapia hormonal.

A taxa de resposta ao tratamento foi avaliada em 357 pacientes. Os valores obtidos foram 23%,
27% e 27% para as doses 160 mg, 800 mg e 1600 mg respectivamente. Os valores apresentados
nao apresentam diferengas estatisticamente significativas. Para a taxa de duragdo da resposta
foram avaliados 91 pacientes que responderam ao tratamento com MEGESTAT. Os valores foram
17 meses, 14 meses e 8 meses para as doses 160 mg, 800 mg e 1600 mg respectivamente. A
maior dose de acetato de megestrol apresentou a menor duragdo de resposta ocorrendo uma
diferencga estatisticamente significativa quando comparada a dose de 160 mg (p < 0,03).
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Outro dado analisado foi o tempo para a progressdo da doenga. Altas doses de acetato de
megestrol ndo prolongaram o tempo livre de progressao da doenca. Os valores apresentados
foram 8 meses, 7 meses e 8 meses para as doses 160 mg, 800 mg e 1600 mg respectivamente. A
diferenca observada entre os valores nao é significativa. O tempo de sobrevida n&o apresentou
correlacdo com as doses. O tempo médio de sobrevida foi de 28 meses, 24 meses e 29 meses
para as doses 160 mg, 800 mg e 1600 mg respectivamente.

A tabela abaixo mostra as toxicidades apresentadas no estudo. Cinco pacientes morreram de
causas provavelmente relacionadas ao tratamento, um no grupo da dose de 800 mg e 4 no grupo
da dose de 1600 mg. O paciente que morreu no grupo da dose de 800 mg apresentou,
provavelmente, um embolismo pulmonar. Dos 4 pacientes que morreram no bragco da dose de
1600 mg, dois morreram de embolismo pulmonar, um morreu de trombose dos atrios direito e
esquerdo do coragao e um, como resultado de sangramento gastrintestinal, causado por varfarina
que a paciente estava tomando devido a um embolismo pulmonar sofrido durante o estudo.
Estudo conduzido por Robertson e colaboradores avaliou a eficacia de 160 mg diario de acetato
de megestrol, como segunda linha de tratamento, em mulheres com carcinoma de mama
histologicamente confirmado. Nenhuma paciente havia recebido terapia sistémica adjuvante.

Das 221 pacientes avaliadas para resposta, 16% apresentaram resposta (CR + PR) ao tratamento
e 25% apresentaram doenca estavel. Esses valores apresentam variacdo dependendo do status
de receptor de estrégeno e progesterona das pacientes.

Tabela 1: Taxas de resposta ao Megestat por status de receptor
de estrégeno e progesterona

ER status PR status
() () [ () ) | () () | () (%)
Resposta 19 10 20 6
Doenca estavel 22 17 11 20
Progressao da doencga 29 73 69 74

O tempo para progressao da doenca foi de 15,4 meses para as pacientes que responderam ao
MEGESTAT e 13,3 meses para as pacientes que apresentaram doenca estavel. Os pacientes que
nao responderam ao tratamento com MEGESTAT apresentaram tempo para progressao da
doenca de 3,8 meses.

Tabela 2: Diferencas estatisticas entre as taxas de tempo
de progressao

p
Resposta vs. Progressio <0.01
Doenca estavel vs. Progressao <0.01
Resposta vs. Doenga estavel Sem diferenca estatistica

Toxicidades e eventos adversos foram minimos. O evento adverso mais comum foi ganho de peso
e aumento de apetite.

Outro estudo conduzido por Raymond e colaboradores, avaliou 131 pacientes com
adenocarcinoma de endométrio tratados com doses de acetato de megestrol que variaram de 40 a
320 mg por dia.

A taxa de resposta ao tratamento foi de 39,5%. Entre as pacientes que responderam ao
tratamento com MEGESTAT, o tempo médio de duragao da resposta foi de 16,7 meses e o tempo
médio de sobrevida foi de 19,6 meses. Entre as pacientes com cancer recorrente, 65%
apresentaram alguma resposta ao tratamento enquanto que 45% das pacientes com céancer
metastatico, que nao receberam tratamento, responderam.
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As doses utilizadas de acetato de megestrol foram 40 mg, 80 mg, 160 mg e 320 mg. A melhor
taxa de resposta obtida foi observada no grupo da dose de 160 mg.

Tabela 3: Taxa de resposta dos pacientes as diferentes doses de acetato de

megestrol.
Pacientes Resposta Objetiva Resposta Parcial
Dose (mg/dia) N° % N° % N° %
40 46 100 18 39,1 9 19,6
80 6 100 1 16,6 1 16,7
160 28 100 12 42,8 7 25
320 1 1

INDICACOES

MEGESTAT (acetato de megestrol) comprimidos esta indicado no tratamento paliativo do
carcinoma avangado de mama e de endométrio (isto é, doenga recorrente, inoperavel ou
metastatica). Ndo deve ser empregado no lugar de procedimentos ja aceitos, tais como cirurgia,
radioterapia ou quimioterapia.

CONTRA-INDICACOES

E contra-indicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade ao acetato de megestrol ou a
gualquer componente da formulacéo, assim como para teste diagnéstico de gravidez.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Evitar calor excessivo (temp. superior a
40°C).

MEGESTAT deve ser administrado de acordo com a orientacdo médica, respeitando sempre os
horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao ha precaugdes especificas com o uso de
MEGESTAT, quando o produto for usado conforme recomendado.

POSOLOGIA

Carcinoma de Mama : 160 mg/dia (em dose Unica ou fracionada).

Carcinoma de Endométrio : 40 a 320 mg/dia (em dose Unica ou fracionada).

O periodo considerado adequado para se determinar a eficacia do MEGESTAT é de pelo menos
dois meses de tratamento continuo.

ADVERTENCIAS

N&o se recomenda o uso de progestagénicos durante os primeiros quatro meses de gravidez.

Os agentes progestagénicos tém sido empregados no primeiro trimestre da gravidez com o intuito
de prevenir o aborto habitual ou a ameaca de aborto. Ndo ha evidéncia adequada de que tal uso
seja eficaz e ha evidéncias de dano potencial ao feto quando tais drogas sao administradas

durante os quatros primeiros meses de gravidez.

O uso desses agentes, com propriedades uterino-relaxantes, em pacientes com 6vulos fertilizados
defeituosos, pode causar um atraso no aborto espontaneo.




Bristol-Myers Squibb

Diversos relatos sugerem uma relagdo entre a exposi¢do a drogas progestagénicas no primeiro
trimestre da gravidez e anomalias congénitas em fetos de ambos os sexos. O risco de
hipospadias (5 a 8 em cada 1000 nascimentos de bebés do sexo masculino na populagao geral)
pode ser aproximadamente dobrado com a exposicédo a estas drogas. Nao ha dados suficientes
para quantificar o risco da exposicdo a fetos do sexo feminino, porém algumas destas drogas
induzem a leve virilizagdo da genitalia externa destes fetos.

Mulheres com potencial de engravidar devem ser avisadas para evitar que isto ocorra. Se a
paciente for exposta ao MEGESTAT durante os quatro primeiros meses de gravidez, ou se ela
engravidar enquanto estiver fazendo uso da droga, devera ser informada quanto aos riscos
potenciais ao feto.

O uso de MEGESTAT em outros tipos de neoplasias, ndo é recomendado.
MEGESTAT deve ser usado com bastante cautela em pacientes com histéria de tromboflebite.

Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fertilidade

A administracdo de acetado de megestrol por até 7 anos em cadelas, esteve associado a um
aumento na incidéncia de tumores benignos e malignos da mama. Em estudos semelhantes em
ratos e macacos, ndo demonstrou relagdo com uma maior incidéncia de tumores. A correlagcao
entre tumores e a administracdo de acetado de megestrol no cdo e no homem é desconhecida,
mas deve ser considerada ao se avaliar a razao risco-beneficio ao prescrever o MEGESTAT.

Gravidez e Lactacéao

Estudos de fertilidade e reproducédo com altas doses de acetato de megestrol mostraram um efeito
feminilizante reversivel em alguns festos de ratos do sexo masculino.

A amamentacado deve ser interrompida durante o tratamento com o MEGESTAT, devido ao
potencial de efeitos adversos no recém-nascido.

Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Monitoramento intenso é indicado para qualquer paciente tratado para cancer metastatico ou
recorrente.

Exacerbacgao de diabetes pré-existente com maior necessidade de insulina foram relatadas com o
uso de MEGESTAT.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso pediatrico
A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos nao foi estabelecida.

Uso geriétrico
Nao ha recomendagdes especiais.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao sdo conhecidas informagdes sobre interagbes com outros medicamentos ou alimentos.
REACOES ADVERSAS

Aumento de Peso

O aumento de peso é um efeito colateral freqliente do MEGESTAT quando usado em pacientes
com cancer de mama ou endométrio. Este aumento tem sido associado ao aumento de apetite,
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este é o efeito que forma a base para o uso do acetato de megestrol em pacientes com anorexia
ou perda de peso. O ganho de peso esta associado com um aumento de gordura e de massa
celular corporea.

Fenémenos Tromboembdlicos
Relata-se fenémenos tromboembdlicos que incluem tromboflebite e embolia pulmonar (fatal em
alguns casos).

Outras Reacdes Adversas

Nauseas e vémitos, edema, sangramento uterino espontaneo ocorrem em aproximadamente 1% a
2% dos pacientes. Também foram relatados dispnéia, dor, insuficiéncia cardiaca, hipertensao,
fogachos, alteracdo do humor, faces cushingdide, exacerbacdo tumoral (com ou sem
hipercalcemia), hiperglicemia, alopécia, sindrome do tunel de carpo, diarréia, letargia e erupgdes
cutaneas.

Também foram relatados constipagdo e frequéncia urinaria nos pacientes que receberam altas
doses de acetato de megestrol nos estudos clinicos.

Anormalidades do eixo adrenal pituitario incluindo intolerdncia a glicose, principio de novas
diabetes, exacerbacdo de diabetes pré-existente com diminuicdo da tolerdncia a glicose e
sindrome de cushing foram relatadas com o uso de acetato de megestrol. Raramente registrou-se
insuficiéncia adrenal clinicamente aparente nos pacientes, logo apds a descontinuagédo do acetato
de megestrol. A possibilidade de supressao adrenal deve ser considerada em todos os pacientes
que estejam recebendo ou descontinuando terapia crénica com acetato de megestrol. Doses de
reposigao de glicocorticéides podem ser indicadas.

SUPERDOSE

A exposigdo ou superdose a niveis proximos da dose recomendada pode resultar nos efeitos
colaterais descritos acima (vide ADVERTENCIAS e REACOES ADVERSAS). Mulheres com risco
de gravidez devem evitar tal exposicao.

Nao foram observados efeitos toxicolégicos agudos nos estudos com o MEGESTAT (acetato de
megestrol), utilizando-se doses tao elevadas quanto 1600 mg/dia durante 6 ou mais meses.

O acetato de megestrol ndo foi testado com relagdo a dialise, entretanto, devido a sua baixa
solubilidade é postulado que este nao seria eficiente em relagao ao tratamento de superdose.

ARMAZENAGEM

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Evitar calor excessivo (temp. superior a
40°C).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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