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FEMIGESTROL ®
acetato de megestrol

APRESENTACOES

Comprimidos de 160 mg em embalagens com 30 congwani
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
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excipientes: lactose monoidratada, celulose mitgiatina, amidoglicolato de sddio, diéxido de sdjcpovidona e s
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INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

FEMIGESTROL é indicado para o tratamento paliatilm carcinoma avangado de man(isto é, doenga recorrente, inoperavel ou
metastatica).

1 CID C50 - Neoplasias [tumores] malignas(os) da mam

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficacia clinica do acetato de megestrol foi ikl em uma série de estudos clinicos.

Um estudo fase Il foi conduzido por Abrams J. &loradores e avaliou a eficacia de trés diferedsgs diarias (160 mg, 800 mg e
1600 mg) de acetato de megestrol em mulheres, @esage 18 anos, com confirmacéo histolégica derearma de mama e doenga
metastatica progressiva. Outros critérios de id@duw estudo foram: necessidade das pacienteeaesn RE (receptor de estrogeno)
e RP (receptor de progesterona) positivos e/ouodéscidos, ndo terem recebido quimioterapia prévigue tenham recebido, no
maximo, um tipo de terapia hormonal.

A taxa de resposta ao tratamento foi avaliada enpabientes. Os valores obtidos foram 23%, 27%& [23ra as doses 160 mg, 800 mg
e 1600 mg, respectivamente. Os valores apresentd@doapresentam diferencas estatisticamente sigiis. Para a taxa de duragdo da
resposta foram avaliadas 91 pacientes que resgonde tratamento com acetato de megestrol. Osegafloram 17 meses, 14 meses e 8
meses para as doses de 160 mg, 800 mg e 1600gpgctigamente. A duragdo de resposta pareceuvesamente proporcional a dose

de acetato de megestrol administrado. Essa refatastatisticamente significativa quando comparadiose de 160mg (p<0,003).

Outro dado analisado foi o tempo para a progredaddoenca. Altas doses de acetato de megestrg@rofimgaram o tempo livre de
progresséo da doenca. Os valores apresentados ®rarases, 7 meses e 8 meses para as doses 16000ngag8e 1600 mg,
respectivamente. A diferenca observada entre asesmhao foi significativa. O tempo de sobrevida afiresentou correlagdo com as
doses. O tempo médio de sobrevida foi de 28 m2daneses e 29 meses para as doses 160 mg, 800680 mg, respectivamente.

Estudo conduzido por Robertson e colaboradoresoavaleficacia de 160 mg de acetato de megestwipsegunda linha de tratamento,
em mulheres com carcinoma de mama histologicancemf@mado. Nenhuma paciente havia recebido tesipi@mica adjuvante.

Das 221 pacientes avaliadas, 16% atingiram resgpataiais + completas) ao tratamento e 25% aptasen doenca estavel. Esses
valores apresentam variacdo dependendsatics de receptor de estrégeno e progesterona das pEient

Tabela 1: Taxas de resposta ao acetato de megespol status de receptor de estrégeno e progesterona

RE status RP status
() (%) () (%) () (%) () (%)
Respost 1¢ 1C 20 6
Doenca Estav 22 17 11 2C
Progresséo (Doeng: 5¢ 73 69 74

O tempo para progressédo da doenca foi de 15,4 masasas pacientes que responderam ao acetatogdstrobe 13,3 meses para as
pacientes que apresentaram doenca estavel. AsnEacigue ndo responderam ao tratamento com acktatwegestrol apresentaram
tempo para progresséo da doenca de 3,8 meses.

Tabela 2: Diferencas estatisticas entre as taxas tfampo de progressao

p
Respostiversus Progressé <0.01
Doenca estaveversus Progressé <0.01
Respostversus Doenga estav Sem diferenca estatist
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao
FEMIGESTROL é um medicamento progestagénico soutépiara administracdo oral. O acetato de megeétuin sélido branco,
cristalino, denominado quimicamente como 17-alf@@d-6-metilpregna-4,6-dieno-3,20-diona.

Farmacodinamica
O mecanismo de agdo exato pelo qual o FEMIGESTR@Idyz seus efeitos antineoplasicos contra o car@nde mama é
desconhecido.

Farmacocinética

Estimativas dos niveis plasmaéticos de acetato dgest®l sdo dependentes do método de medicdoadtlizOs niveis plasmaticos
dependem da inativagdo intestinal e hepatica duaéw, que pode ser afetada pela motilidade do iméstinal, bactérias intestinais,
administrac@o concomitante de antibiético, pespaat, dieta e fungdes hepéticas.

N&o existem diferencas clinicamente importantesiodisponibilidade de formulagées com acetato dgesieol.

Metabolitos somaram apenas de 5% a 8% da dosestle@de megestrol administrada. A excrecdo udrZsi uma média aproximada
de 66% e a excrecdo fecal com uma média aproxine@8% da dose administrada séo as principaigei@iminacdo do medicamento
no ser humano. A excregdo respiratoria e o armazemi® na gordura contabilizam a frag&o de doserastnsida ndo encontrada na urina
ou nas fezes.

4. CONTRAINDICAGOES

Este medicamento é contraindicado para uso poem@s com histérico de hipersensibilidade ao azetatmegestrol ou a qualquer
componente da formulagéo.

Categoria D para gravidez - Este medicamento ndo de ser utilizado por mulheres gravidas sem orientdp médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de\jdaz.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O uso de FEMIGESTROL em outros tipos de neoplagiast recomendado.

FEMIGESTROL deve ser usado com cautela em pacientesistoria de tromboflebite.

Monitoramento préximo e frequente é indicado par@guer paciente tratado para cancer metastaticecourente.

Exacerbacéo de diabetes preexistente com maiossidade de uso de insulina foi relatada com o ssacéado de acetato de megestrol.

Carcinogénese, mutagénese e fertilidade

A administracdo de acetato de megestrol por atéog am cadelas foi associada a um aumento na eiadde tumores benignos e
malignos da mama. Em estudos semelhantes em ratesacos ndo foi demonstrada relagdo com uma ingidéncia de tumores. A
relacéo entre os tumores do céo associados adedetmegestrol para humanos € desconhecida, maseleconsiderada ao se avaliar a
razéo risco-beneficio ao se prescrever o FEMIGESTRO

Estudos de fertilidade e reprodugdo com altas disexetato de megestrol mostraram um efeito fémginte reversivel em alguns fetos
de ratos machos.

Diversos relatos sugerem uma relacdo entre a efms$trauterina a farmacos progestagénicos noeponirimestre da gravidez e
anomalias genitais em fetos de ambos os sexoscO de hipospadias, 5 a 8 em cada 1000 nascim#atosbés do sexo masculino na
populacdo geral, pode ser aproximadamente dobr@dcacexposicdo a estes medicamentos. N&o ha dafiltierges para quantificar o
risco da exposicédo a fetos do sexo feminino, posdguns destes medicamentos induzem a leve vigdizala genitalia externa destes
fetos.

Gravidez e Lactacao
O uso de progestagénicos durante os primeiros quatmeses de gravidez nédo é recomendado.

Mulheres com potencial de engravidar devem seradsis para evitar que isto ocorra. Se a pacientexfjposta ao FEMIGESTROL
durante os quatro primeiros meses de gravidez,eoela engravidar enquanto estiver fazendo uso dessicamento, devera ser
informada quanto aos riscos potenciais ao feto.

Os agentes progestagénicos tém sido empregadogaodoecom o primeiro trimestre da gravidez comtoito de prevenir o aborto
habitual ou a ameagca de aborto. Nao ha evidéneguada de que tal uso seja eficaz e ha evidéneidart potencial ao feto quando tais
farmacos sédo administrados durante os quatros ippEmaeses de gravidez.

O uso desses agentes, com propriedades uterin@inéds, em pacientes com 6vulos fertilizados defeis, pode causar um atraso no
aborto espontéaneo.

A amamentacao deve ser interrompida durante artesteo com o FEMIGESTROL, devido ao potencial dey@&adversos no recém-
nascido.

Categoria D para gravidez - Este medicamento ndo de ser utilizado por mulheres gravidas sem orientdp médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de\jdaz.
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Uso Pediatrico
A segurancga e a eficacia em pacientes pediatréo$aram estabelecidas.

Uso em ldosos

N&do ha dados suficientes de estudos clinicos catatacde megestrol envolvendo pacientes com 65 dedslade ou mais para

determinar se estas respondem diferentemente di@s{gs mais jovens.

Em geral, deve-se ter cuidado ao escolher a daseupa paciente idoso. Usualmente se inicia na doséna recomendada, devido a
maior frequéncia nesta populagdo de disfungdo itepaenal ou cardiaca, doencas associadas eagdibzconcomitante de outros
medicamentos.

O acetato de megestrol € substancialmente excrptderins e, o risco de reac¢des tdxicas podmakr em pacientes com insuficiéncia
renal. Devido a maior probabilidade de os idososniefungdo renal diminuida, deve-se ter cuidadestalha da dose e pode ser Util
monitorar as fung@es renais.

Efeitos na habilidade de dirigir e/ou operar maquiras

N&o sdo conhecidos os efeitos do acetato de melesin relacéo a habilidade de dirigir ou operaquidas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o sdo conhecidas informacdes sobre intera¢ce®etos medicamentos ou alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente (&68@ e 30°C).

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Os comprimidos de FEMIGESTROL 160 mg s&o oblondes;or branca, biconvexos, com vinco em uma das faésento de particulas
pretas e materiais estranhos

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Carcinoma de Mama: 160 mg/dia (1 comprimido/dia).
E recomendado um periodo de pelo menos dois megestamento continuo para determinar a eficacEMIGESTROL.

As doses esquecidas ndo devem ser compensadagpaSiemte esquecer uma dose de FEMIGESTROL, ele @éwiciar o tratamento
com a dose prescrita e consultar o médico.

Para seguranca e eficicia desta apresentacéo, EESWIRBL ndo dever ser administrado por vias ndomeadadas. A administragéo
deve ser somente pela via oral.

9. REAGOES ADVERSAS

Aumento de Peso
O aumento de peso é um efeito colateral frequemtecdtato de megestrol quando usado em pacientesar@er. Este aumento tem sido
associado ao aumento de apetite. O ganho de pésasssciado com um aumento de gordura e de melsta corpdrea.

Fendmenos Tromboembdlicos
Relatam-se fendmenos tromboembélicos que incluemmboflebite e embolia pulmonar (fatal em algursosi

Outras Reacdes Adversas

Nauseas, vomitos, edema e sangramento uterino tdsponocorrem em aproximadamente 1% a 2% dos pesiehambém foram
relatados: dispneia, dor, insuficiéncia cardiagaertensado, fogachos, alteragdo do humor, facdsrgdides, exacerbagéo tumoral (com
ou sem hipercalcemia), hiperglicemia, alopeciajreime do tinel de carpo, diarreia, letargia e €rfepcutaneas.

Em geral, nos estudos clinicos com acetato de rimebem pacientes com a sindrome da imunodefic@@adguirida (AIDS) ndo houve
diferencas estatisticamente significativas entteatamento ativo e o placebo, em pacientes repittaelo menos um evento adverso.
Eventos relatados em5% destes pacientes estudados incluem diarreetémcia e erupgfes cuténeas. Foram relatadoss auentos
adversos como: flatuléncia, astenia e dor.

Também foram relatadas constipagdo e diurese finéguas pacientes que receberam altas doses @¢oatetmegestrol nos estudos
clinicos.
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Anormalidades do eixo adrenal-pituitério incluinidéolerancia a glicose, novos casos de diabeteseeliacao de diabetes preexistente
com diminuigdo da tolerancia a glicose e sindrom@ushing foram relatadas com o uso de acetato de megeRammente registrou-se
insuficiéncia adrenal clinicamente aparente nosepées, logo apds a descontinuacdo do acetato destnel. A possibilidade de
supressédo adrenal deve ser considerada em toguEEiesites que estejam recebendo ou descontinuarafmat cronica com acetato de
megestrol. Doses de reposic¢éo de glicocorticoideem ser indicadas.

A Tabela 4 inclui todos os eventos adversos citabi®a agrupados de acordo com a frequéncia esaectios sistemas orgéanicos,
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%)
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 recoagéres do Conselho de OrganizagGes Internaciond@édeias Médicas (CIOMS),
grupos lll e V.

Tabela 4 Frequéncia das reac6es adversas

Classe de Sistemas Organic Frequéncie Eventos Adverso

Neoplasias benignhas, malignas e ndo especificafas Comum Exacerbacgé&o tumoral

(incluindo quistos e polipc

Desordens endécrinas Muito comum Insuficiéncia adrenal, cushingdide,dédme de
Cushing

Desordens do Metabolismo e da nutricdo Muito comum Diabetemdlitus, intolerancia a glicose,
hiperglicemia, aumento do ape

Desorden psiquitrica Comun Alteracdes do hum

Desordens do sistema nerv Comun Sindrome do tinel do carpo, letal

Desordens cardiac Comun Insuficiéncia cardiac

Desordens vasculares Muito comum Tromboflebite, embolia pulmonar (fagah alguns
casos)hipertenséo, fogac

Desordens respiratérias, toraxicas e medias Muito comun Dispneit

Desordens gastrointestinais Comun Nauseas, vomitos, diarreia, flatulér

Muito comun Constipaca
Desordens da pele e do tecido subcutaneo Comun Erupcde
Comun Alopecie

Desordens renais e urindl Comun Polaciurie

Desordens do sistema reprodutor e das m Comun Sangramento uterino espontaneo, Disfuncéo

Desordens Gerais e no local da administr Comun Astenia, dor, eden

Investigacde Muito comun Aumento de pes

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemia Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou paa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Informe também a empresa
através do seu servico de atendimento.

10. SUPERDOSE

Nao foram observados efeitos toxicologicos aguassastudos envolvendo acetato de megestrol, milizae doses tao elevadas quanto
1600 mg/dia durante 6 meses ou mais.

Relatos de superdose foram recebidos no periogosieomercializa¢éo. Os sinais e sintomas repatada@ontexto de superdose foram:
diarreia, nausea, dor abdominal, dispneia, tosae;thma instavel, letargia e dor no peito. Nao existeantidoto especifico para casos de
superdose com FEMIGESTROL. Em caso de superdosidaseapropriadas deverédo ser tomadas.

O acetato de megestrol néo foi testado com relagé@pacidade de ser dialisavel, entretanto, devislea baixa solubilidade, é postulado
que a didlise ndo seria um método eficiente parat@amento de superdose.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢éo/rimtacédo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data No. Data do . Data de Versdes ~ .
expediente | expediente Assunto expediente No. expediente Assunto aprovacio Itens de Bula (VPIVPS) Apresentagdes Relacionadas
10450 — SIMILAR — 3. Caracteristicas
Versao Notificagéo de Farmacoldgicas; 160 MG COM CT 3 BL AL
17712/2014 Atual Alteragéo de Texto N/A N/A N/A N/A 4. Contraindicagdes; vPS PLAS INC X 10
de Bule 9. Reacdes Adversi
10457 — SIMILAR -
0343130/14-| Inclus&o Inicial de . 160 MG COM CT 3 BL AL
06/05/2014 4 Texto de Bula - N/A N/A N/A N/A Versé&o Inicial VPS PLAS INC X 10
RDC 60/12




