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APRESENTACAO

MEGESTAT (acetato de megestrol) ¢ apresentado na forma farmacéutica de comprimidos de 160mg em
frasco com 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de MEGESTAT contém 160mg de acetato de megestrol. Excipientes: lactose
monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio, povidona, dioxido de silicio e estearato de
magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

MEGESTAT ¢ indicado para o tratamento paliativo do carcinoma avangado de mama' (isto é, doenga
recorrente, inoperavel ou metastatica).

' CID C50 - Neoplasias [tumores] malignas(os) da mama

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia clinica de MEGESTAT foi avaliada em uma série de estudos clinicos.

Um estudo fase III 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
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confirmacdo histologica de carcinoma de mama e doenca metastatica progressiva. Outros critérios de
inclusdo no estudo foram: necessidade das pacientes apresentarem RE (receptor de estrégeno) e RP (receptor
de progesterona) positivos e/ou desconhecidos, ndo 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 nio apresentam
diferengas estatisticamente significativas. Para a taxa de duracdo da resposta foram avaliadas 91 pacientes
que responderam ao tratamento com MEGESTAT. Os valores foram 17 meses, 14 meses e 8 meses para as
doses de 160 mg, 800 mg e 1600 mg, respectivamente. A duracdo de resposta pareceu ser inversamente
proporcional a dose de MEGESTAT administrado. Essa relacdo foi estatisticamente significativa quando
comparado a dose de 160mg. (p<0,003).

Outro dado analisado foi o tempo para a progressdo da doenga. Altas doses de acetato de megestrol ndo
prolongaram o tempo livre de progressdo da doenga. Os valores apresentados foram 8 meses, 7 meses e 8
meses para as doses 160 mg, 800 mg e 1600 mg, respectivamente. A diferenga observada entre os valores
ndo foi significativa. O tempo de sobrevida ndo apresentou correlacdo com as doses. O tempo médio de
sobrevida foi de 28 meses, 24 meses ¢ 29 meses para as doses 160 mg, 800 mg e 1600 mg, respectivamente.
Estudo conduzido por Robertson e colaboradores avaliou a eficacia de 160 mg 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, 16% atingiram resposta (parciais + completas) ao tratamento e 25%
apresentaram doenca estdvel. Esses valores apresentam variagdo dependendo do status de receptor de

estrogeno e progesterona das pacientes.

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

RE status RP status
(+) (%) [ (O)(%) [ () (%) [ () (%)
Resposta 19 10 20 6
Doenca estavel 22 17 11 20
Progressao da doenga 59 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. As pacientes que ndo responderam ao

tratamento com MEGESTAT apresentaram tempo para progressao da doenca de 3,8 meses.
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Tabela 2: Diferencgas estatisticas entre as taxas de tempo
de progressao

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao
MEGESTAT ¢ um medicamento progestagénico sintético para administra¢do oral. O acetato de megestrol é
um solido branco, cristalino, denominado quimicamente como 17-alfa-acetoxi-6-metilpregna-4,6-dieno-3,20-

diona.

Farmacodinimica
O mecanismo de agdo exato pelo qual o MEGESTAT produz seus efeitos antineoplasicos contra o

carcinoma de mama ¢é desconhecido.

Farmacocinética

Estimativas dos niveis plasmaticos de acetato de megestrol sdo dependentes do método de medicao
utilizado. Os niveis plasmaticos dependem da inativacdo intestinal e hepatica d o farmaco, que pode ser
afetada pela motilidade do trato intestinal, bactérias intestinais, administragdo concomitante de antibidtico,
peso corporal, dieta e fungdes hepaticas.

Nao existem diferengas clinicamente importantes na biodisponibilidade de formula¢cdes com acetato de
megestrol.

Metabolitos somaram apenas de 5% a 8% da dose de acetato de megestrol administrada. A excregdo urinaria
com uma média aproximada de 66% e a excre¢do fecal com uma média aproximada de 20% da dose
administrada so as principais vias de elimina¢do do medicamento no ser humano. A excrecdo respiratoria e
0 armazenamento na gordura contabilizam a fracdo de dose administrada ndo encontrada na urina ou nas

fezes.

4. CONTRAINDICACOES
MEGESTAT ¢ contraindicado:
- em pacientes com historico de hipersensibilidade ao acetato de megestrol ou a qualquer componente da

formulacao.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso de MEGESTAT em outros tipos de neoplasias ndo ¢ recomendado.

MEGESTAT deve ser usado com cautela em pacientes com historia de tromboflebite.

Monitoramento proximo e frequente é indicado para qualquer paciente tratado para cancer metastatico ou

recorrente.

Exacerbagdo de diabetes preexistente com maior necessidade de uso de insulina foi relatada com o uso

associado de MEGESTAT.

Carcinogénese, mutagénese e fertilidade

A administracdo de acetato de megestrol por até 7 anos em cadelas foi associada a um aumento na incidéncia
de tumores benignos e malignos da mama. Em estudos semelhantes em ratos e macacos nao foi demonstrada
relacdo com uma maior incidéncia de tumores. A relagdo entre os tumores do cao associados ao acetato de
megestrol para humanos ¢ desconhecida, mas deve ser considerada ao se avaliar a razdo risco-beneficio ao

se prescrever o MEGESTAT.

Estudos de fertilidade e reprodugdo com altas doses de acetato de megestrol mostraram um efeito

feminilizante reversivel em alguns fetos de ratos machos.

Diversos relatos sugerem uma relagdo entre a exposi¢ao intrauterina a farmacos progestagénicos no primeiro
trimestre da gravidez e anomalias genitais em fetos de ambos os sexos. O risco de hipospadias ,5 a 8 em cada
1000 nascimentos de bebés do sexo masculino na populacao geral, pode ser aproximadamente dobrado com
a exposicao a estes medicamentos. Nao ha dados suficientes para quantificar o risco da exposigdo a fetos do
sexo feminino, porém, alguns destes medicamentos induzem a leve virilizagdo da genitalia externa destes

fetos.

Gravidez e Lactacio

O uso de progestagénicos durante os primeiros quatro meses de gravidez niao é recomendado.
Mulheres com potencial de engravidar devem ser avisadas para evitar que isto ocorra. Se a paciente for

exposta a0 MEGESTAT durante os quatro primeiros meses de gravidez, ou se ela engravidar enquanto

estiver fazendo uso desse medicamento, devera ser informada quanto aos riscos potenciais ao feto.
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Os agentes progestagénicos t€m sido empregados comegando com o primeiro trimestre da gravidez com o
intuito de prevenir o aborto habitual ou a ameaga de aborto. Nao ha evidéncia adequada de que tal uso seja
eficaz e ha evidéncias de dano potencial ao feto quando tais fAirmacos sdo administrados durante os quatros

primeiros meses de gravidez.

O uso desses agentes, com propriedades uterino-relaxantes, em pacientes com oOvulos fertilizados

defeituosos, pode causar um atraso no aborto espontaneo.

A amamentacdo deve ser interrompida durante o tratamento com o MEGESTAT, devido ao potencial de

eventos adversos no recém-nascido.

Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso Pediatrico

A seguranga e a eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Uso em Idosos
Nao hé dados suficientes de estudos clinicos com acetato de megestrol envolvendo pacientes com 65 anos de

idade ou mais para determinar se estas respondem diferentemente das pacientes mais jovens.

Em geral, deve-se ter cuidado ao escolher a dose para um paciente idoso. Usualmente se inicia na dose
minima recomendada, devido a maior frequéncia nesta populagdo de disfuncdo hepatica, renal ou cardiaca,

doengas associadas e utilizagdao concomitante de outros medicamentos.
O acetato de megestrol € substancialmente excretado pelos rins e, o risco de reagdes toxicas pode ser maior

em pacientes com insuficiéncia renal Devido a maior probabilidade de os idosos terem fungdo renal

diminuida, deve-se ter cuidado na escolha da dose e pode ser Util monitorar as fungdes renais.

Efeitos na habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

Nao sdo conhecidos os efeitos do acetato de megestrol com relagdo a habilidade de dirigir ou operar
maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao sdo conhecidas informagoes sobre interacoes com outros medicamentos ou alimentos.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Os comprimidos de MEGESTAT 160 mg sdo esbranquigados, ovais, biconvexos, com um lado sulcado e

com a impressao “160” do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Carcinoma de Mama: 160 mg/dia (1 comprimido/dia).

E recomendado um periodo de pelo menos dois meses de tratamento continuo para determinar a eficacia de

MEGESTAT.

As doses esquecidas ndo devem ser compensadas. Se o paciente esquecer uma dose de MEGESTAT, ele

deve reiniciar o tratamento com a dose prescrita e consultar o médico.

Para seguranga e eficacia desta apresentacdo, MEGESTAT ndo dever ser administrado por vias ndo

recomendadas. A administra¢do deve ser somente pela via oral.

9. REACOES ADVERSAS
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Aumento de Peso
O aumento de peso ¢ um efeito colateral frequente do acetato de megestrol quando usado em pacientes com
cancer. Este aumento tem sido associado ao aumento de apetite. O ganho de peso esta associado com um

aumento de gordura e de massa celular corporea.

Fenémenos Tromboembélicos
Relatam-se fendmenos tromboembolicos que incluem: tromboflebite ¢ embolia pulmonar (fatal em alguns

casos).

Outras Reacoes Adversas

Nauseas, vomitos, edema e sangramento uterino espontaneo ocorrem em aproximadamente 1% a 2% dos
pacientes. Também foram relatados: dispneia, dor, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo, fogachos, alteragdo do
humor, faces cushingdides, exacerba¢do tumoral (com ou sem hipercalcemia), hiperglicemia, alopecia,

sindrome do tanel de carpo, diarreia, letargia e erupgdes cutaneas.

Em geral, nos estudos clinicos com acetato de megestrol em pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS) ndo houve diferencgas estatisticamente significativas entre o tratamento ativo e o placebo,
em pacientes reportando pelo menos um evento adverso. Eventos relatado® eiffo destes pacientes

estudados incluem diarreia, impoténcia e erupgdes cutineas. Foram relatados outros eventos adversos como:

flatuléncia, astenia e dor.

Também foram relatadas constipagao e diurese frequente nas pacientes que receberam altas doses de acetato

de megestrol nos estudos clinicos.

Anormalidades do eixo adrenal-pituitario incluindo intolerancia a glicose, novos casos de diabetes,
exacerbagdo de diabetes preexistente com diminuig@o da tolerancia 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 apos a descontinuagdo do acetato de megestrol. A possibilidade de supressdo
adrenal deve ser considerada em todos os pacientes que estejam recebendo ou descontinuando terapia

cronica com acetato de megestrol. Doses de reposi¢ao de glicocorticoides podem ser indicadas.

A Tabela 4 inclui todos os eventos adversos citados acima agrupados de acordo com a frequéncia ¢ a classe

dos sistemas organicos, seguindo as seguintes categorias:

- Muito comum: > 1/10 (> 10%)
- Comum (frequente): >1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%)
- Incomum (Infrequente): > 1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e < 1%)
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- Rara:>1/10.000 e < 1.000 (> 0,01% e < 0,1%)

- Muito rara: < 1/10.000 (< 0,01%)

Esta tabela foi compilada de acordo com as recomendagdes do Conselho de Organizagdes Internacionais de

Ciéncias Médicas (CIOMS), grupos Ill e V.

Tabela 4 Frequéncia das reagdes adversas

Classe de Sistemas Orgénicos

Frequéncia

Eventos Adversos

Neoplasias benignas, malignas e nao

especificadas (incluindo quistos e polipos)

Comum

Exacerbagio tumoral

Desordens enddcrinas

Muito comum

Insuficiéncia adrenal, cushingodide,

sindrome de Cushing

Desordens do Metabolismo e da nutri¢ao

Muito comum

Diabetes mellitus, intolerdncia a

glicose, hiperglicemia, aumento do

apetite
Desordens psiquiatricas Comum Alteragdes do humor
Desordens do sistema nervoso Comum Sindrome do tunel do carpo, letargia
Desordens cardiacas Comum Insuficiéncia cardiaca

Desordens vasculares

Muito comum

Tromboflebite, embolia pulmonar

(fatal em alguns casos), hipertensao,

fogacho
Desordens  respiratorias, tordxicas e [ Muito comum Dispneia
mediastinais
Desordens gastrointestinais Comum Nauseas, vOmitos, diarreia,
flatuléncia
Muito comum Constipagao
Desordens da pele e do tecido subcutaneo | Comum Erupgdes
Comum Alopecia
Desordens renais e urinarias Comum Polaciuria
Desordens do sistema reprodutor ¢ das [ Comum Sangramento Uterino Espontaneo,
mamas disfuncdo erétil
Desordens Gerais e no local da | Comum Astenia, dor, edema
administrac¢do
Investigacdes Muito comum Aumento de Peso

BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE — MEGESTAT — Rev0914 8



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilincia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nao foram observados efeitos toxicoldgicos agudos nos estudos envolvendo acetato de megestrol |,

utilizando-se doses tao elevadas quanto 1600 mg/dia durante 6 meses ou mais.

Relatos de superdose foram recebidos no periodo de pds-comercializagdo . Os sinais e sintomas reportados
no contexto de superdose foram: diarreia, ndusea, dor abdominal, dispneia, tosse, marcha instavel, letargia e
dor no peito. Ndo existe um antidoto especifico para casos de superdose com MEGESTAT. Em caso de

superdose, medidas apropriadas deverdo ser tomadas.

O acetato de megestrol ndo foi testado com relagdo a capacidade de ser dialisavel, entretanto, devido a sua

baixa solubilidade, ¢ postulado que a dialise ndo seria um método eficiente para o tratamento de superdose.

Em caso de intoxicaciao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Fabricado por:

Aspen Pharma Pty Ltd556 Princes Highway, Noble Park North - Victoria (Melbourne) - Australia

Importado por:

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

Rua Verbo Divino, 1711- Chacara Santo Antdnio - Sdo Paulo - SP
CNPJ 56.998.982/0001-07

SAC Bristol-Myers Squibb

¢ % 0800 727 6160
sac.brzebms.com

www.bristol.com.br

Venda sob prescricio médica

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 02/10/2014.
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Histoérico de alteraciio para a bula

MEGESTAT

Dados da submissio eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data. do No. do expediente Assunto Data’ do No. do expediente Assunto Data d? Itens de bula Versdes Apres‘entacﬁes
expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10458-MEDICAMENTO - O formato da bula foi adequado a RDC comprimidos
11/02/2014 0103412140 NOVO - Inclusdo Inicial de NA NA NA NA 47/09 VPS 120m
Texto de Bula—RDC 60/12 - DIZERES LEGAIS &
Cumprimento da Exigéncia n°
10451 — MEDICAMENTO p .
NOVO - Notificacio de 507388/14, recebida em 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS comprimidos
09/10/2014 ¢ 19/09/2014 0787550149 21/08/2014, referente ao 02/10/2014 4, CONTRAINDICAGOES VPS P

Alteragdo de Texto de Bula—
RDC 60/12

processo de Alteragdo de Texto de
Bula - Adequagdo a RDC 47/2009

9. REACOES ADVERSAS
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