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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
MEGEFREN Sobres
MEGEFREN 160 mg Comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

XUn sobre contiene:

Principio activo
Megestrol acetato ..........ccceevvcvveeennns 160 mg

Excipientes(ver 6.1)

X Un comprimido contiene:

Principio activo
Megestrol acetato...........ccccceeunnnnnn. 160 mg

Excipientes(ver 6.1)

3. FORMA FARMACEUTICA

Sobres de granulado y comprimidos para administracion oral.

4, DATOS CLINICOS

4.1, Indicaciones terapéuticas
MEGEFREN esta indicado para:
* el tratamiento del sindrome de caquexia-anorexia asociada a neoplasia avanzada.
* el tratamiento paliativo del cancer avanzado de mama o endometrio.

4.2, Posologia y forma de administracion

Céancer de mama: 1 sobre o 1 comprimido (160 mg de megestrol acetato) al dia.
Cancer de endometrio: 1-2 sobres o 1-2 comprimidos (160-320 mg de megestrol acetato) al dia.

Caquexia-anorexia asociada a neoplasia avanzada: Se recomienda iniciar el tratamiento con 1
comprimido o 1 sobre de 160 mg al dia y aumentar la dosis, segun la respuesta clinica del
paciente, hasta una dosis maxima de 800 mg al dia (5 comprimidos o sobres). La dosis habitual
suele estar entre 320-800 mg al dia.

La duracién méaxima de los estudios clinicos realizados con megestrol acetato en el sindrome de
caquexia-anorexia paraneoplasica fue de tres meses.

Uso pediatrico: No se ha establecido la seguridad y eficacia del megestrol acetato en nifios.
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4.3.

4.4,

4.5,

4.6.

4.7.

Para evaluar la eficacia del farmaco, por regla general se considera oportuno administrar
megestrol acetato durante por lo menos dos meses de terapia ininterrumpida.

Comprimidos:
Los comprimidos deben ser ingeridos enteros, sin masticar ni triturar, con ayuda de un liquido.

Sobres:
Disolver el contenido de cada sobre en medio vaso de agua y mezclar hasta la completa
disolucién del farmaco para su ingestion por via oral.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad individual comprobada al megestrol acetato.
Advertencias y precauciones especiales de empleo

El tratamiento de la caquexia-anorexia asociada a neoplasia sélo debe iniciarse cuando se tenga
la seguridad de que estos pacientes estan en condiciones para masticar y/o deglutir.

Se recomienda utilizar el producto con cautela en pacientes con un historial de
tromboembolismo. EI tratamiento debe suspenderse en caso de alglin episodio de
tromboembolismo.

El producto puede modificar los resultados del test diagndstico de embarazo.

Se han descrito casos de diabetes de inicio, exacerbaciones de diabetes persistente y sindrome
de Cushing con el uso de megestrol acetato. En los casos de exacerbaciones de diabetes los
requerimientos de insulina pueden incrementarse.

MEGEFREN sobres contiene 2,31 g de Sorbitol como excipiente por sobre. Puede causar
molestias de estbmago y diarrea. No debe utilizarse en pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Al igual que todos los derivados de progestagenos, el megestrol acetato interfiere en las
hormonas circulantes, bloqueando tanto la produccién como su efecto metabdlico.

Aminoglutetimida: en algun estudio se han registrado disminuciones de los niveles plasmaticos
del progestageno, con posible pérdida de su actividad terapéutica, por induccidon de su
metabolismo.

Embarazo y lactancia

La utilizacién de los progestagenos puede afectar al desarrollo del feto especialmente si se
administra durante los 4 primeros meses de embarazo. No utilizar megestrol acetato durante
ese periodo de embarazo y se desaconseja también su uso durante el periodo de lactancia.

Estudios en ratas han registrado casos de feminizacion de fetos masculinos. No hay datos
suficientes para cuantificar el riesgo de los fetos femeninos expuestos pero, a causa de que
algunos de estos farmacos inducen virilizacion moderada de los genitales externos en los fetos
femeninos, y a causa de un aumento del riesgo de hipospadias en los fetos masculinos, se debe
evitar el uso de estos farmacos durante el primer trimestre del embarazo.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria
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4.8.

4.9,

5.1.

5.2.

Ninguno.
Reacciones adversas

Las mas frecuentes son;

- Alérgicas/Dermatoldgicas: Ocasionalmente, erupciones cutdneas. Raramente, alopecia.

- Cardiovasculares: Raramente, tromboembolismo, embolia pulmonar, sofocaciones.

- Digestivas: Ocasionalmente, intolerancia gastrica.

- Endocrinas/Metabdlicas: Rebrote tumoral con o sin hipercalcemia, hiperglucemia, faz
cushingoide.

- Genitourinarias: Raramente, hemorragia vaginal spotting.

Sobredosificacion

La administracion de dosis superiores a 800 mg/dia, no ha conllevado graves efectos
secundarios. No obstante, en caso de ingesta accidental masiva, se procedera a lavado gastrico
y medicacién sintomatica.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Clasificacion ATC: LO2AB

El megestrol acetato es un derivado de sintesis de la progesterona. A diferencia de la hormona
natural, es activo por via oral y es un agente progestageno que despliega una actividad
antiestrogénica; solamente posee una ligera actividad glucocorticoide y mineralocorticoide,
ademas de estar provisto de efectos antigonadotrépicos y antiandrogénicos.

El alto grado de tolerancia incluso en tratamientos prolongados, del megestrol acetato ha
permitido conseguir buenos resultados en la terapia paliativa de neoplasias
hormonodependientes, tales como el carcinoma de mama y de endometrio en fase avanzada.

En diversos ensayos clinicos se ha demostrado asimismo, que el megestrol acetato es Util en el
tratamiento de la caquexia paraneopldsica. Aunque no se conoce con exactitud cudl es el
mecanismo de accién para producir este efecto anticaquéctico, se postula que podria ser a
través de la produccién de un aumento del apetito y por otra parte, debido a un aumento de la
lipogénesis.

Propiedades farmacocinéticas

El megestrol acetato es absorbido rapidamente después de la administracion oral, gracias
también a la elevada micronizacién del principio activo empleado en la forma farmacéutica,
alcanzando la concentracion méxima entre la 20 y la 50 hora.

El perfil cinético presenta una evolucion bifasica con una vida media de unas 20 horas.

Se elimina por la orina en forma de su metabolito hidroxilado a nivel de C, y Cs, mientras que la
cantidad excretada en forma de producto inalterado es despreciable (un 0,01% de la dosis
administrada).

La ligera tendencia a una suprabiodisponibilidad de MEGEFREN Sobres con respecto a los
comprimidos no representa riesgo alguno de aumento de las reacciones adversas relacionadas
con el tratamiento.
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5.3.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicologia

Toxicologia aguda:

La DLsq resulté ser >6000 mg/kg en raton (via oral), en ratén (via subcutdnea) asi como en rata
(via oral).

Toxicidad crénica:

En ratas tratadas por via oral hasta 4 semanas, no se han detectado efectos toxicos hasta una
dosis de 48 mg/kg/dia; en perros tratados por via oral hasta 4 semanas no se han evidenciado
efectos tdxicos hasta una dosis de 12 mg/kg/dia.

No se ha detectado ningun efecto téxico tras administracion oral a ratas de dosis hasta
12 mg/kg/dia durante 26 semanas ni tras administracion oral a perros de dosis hasta 3 mg/kg/dia
durante 52 semanas.

El efecto hipertréfico/hipoplasico sobre las gonadas, la préstata, la hip6fisis y las glandulas
suprarrenales que se han observado en las dos especies de animales, asi como el aumento de
peso del Gtero y un cuadro hiperproliferativo y de secrecién que se observaron en perros son
efectos del megestrol acetato que han sido sefialados en la literatura, que son comunes a otros
esteroides y de caracter reversible.

Los estudios de teratogénesis que se han llevado a cabo en ratas (48 mg/kg p.o.) y en conejos
(12 mg/kg p.o.), los de fertilidad realizados en ratas (12 mg/kg p.o.) asi como los de toxicidad
peri- y posnatal en ratas (48 mg/kg p.o.) han demostrado una ausencia de toxicidad sobre los
procesos de la reproduccién.

Las pruebas de mutagénesis que se han realizado con megestrol acetato han resultado
negativas.

DATOS FARMACEUTICOS

Relacion de excipientes

Cada sobre contiene: Cetomacrogol 1000, sorbitol y aroma de limon.

Cada comprimido contiene: Lactosa, celulosa microcristalina, Hidroxiestearato de
Macrogolglicerol, croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio e hipromelosa.
Incompatibilidades

Ninguna.

Periodo de validez

3 afos.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 30°C.
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6.5. Naturaleza y contenido del recipiente

MEGEFREN Sobres se presenta en sobre de triple capa compuesta de politeno/aluminio/papel.
MEGEFREN 16 mg Comprimidos se presenta en blister de aluminio PVC/PVDC.

Los sobres y los blisters conteniendo comprimidos, junto con el prospecto, se hallan introducidos
en estuches de carton litografiado.

Cada envase contiene 30 sobres 0 30 comprimidos.

6.6. Instrucciones de uso/manipulacion
Ninguna en especial.

6.7. Nombre y domicilio permanente del titular de la autorizacién de comercializacion
ALMIRALL PRODESFARMA, S.A.
Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
TEVAB.V.
Swensweg 5
2031 GA-Hearlem Netherlands
Paises Bajos

8. NUMERO (S) DE REGISTRO
MEGEFREN 160 mg Comprimidos: 58.773
MEGEFREN Sobres: 62.012

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION
MEGEFREN 160 mg Comprimidos: Julio 1991
MEGEFREN Sobres: Julio 1998

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2003
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