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MONOGRAPHIE DE PRODUIT

NOM DU MEDICAMENT

MEGACE OS*

(acétate de mégestrol,)

Suspension orale USP, 40 mg/mL

CLASSIFICATION THERAPEUTIQUE

Antianorexique et anticachectique

ACTIONS ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Le mécanisme d'action précis par lequel l'acétate de mégestrol produit ses effets antianorexiques et
anticachectiques demeure inconnu pour l'instant. Le gain pondeéral associé a I’administration de I’acétate de
mégestrol s’accompagne d’un gain d’appétit et d’une augmentation de la masse cellulaire et des réserves de

graisses.

Pharmacocinétique

L'absorption de MEGACE, par suite de I'administration par voie orale de 160 mg d'acétate de mégestrol par
jour, en 4 doses de 40 mg chacune, a 24" hommes volontaires en bonne santé (agés de 19 a 44 ans), semble
variable. Les concentrations médicamenteuses de pointe, aprés la prise de la premiére dose de 40 mg,
s'échelonnaient de 10 a 56 ng/mL (27,6 ng/mL en moyenne) et le laps de temps écoulé jusqu'a l'atteinte des
concentrations de pointe se situait entre 1 et 3 heures (2,2 heures en moyenne). La demi-vie d'élimination
plasmatique se situait entre 9,9 et 104,9 heures (34,2 heures en moyenne). On n'a pas établi I'état d'équilibre

des concentrations plasmatiques d’un schéma posologique de 40 mg, 4 fois par jour.

On a évalué la pharmacocinétique de MEGACE OS (acétate de mégestrol) a I’état d’équilibre plasmatique

chez dix hommes cachectiques (agés de 26 a 49 ans) atteints du syndrome d'immunodéficience acquise (sida)

* Les données pharmacocinétiques provenant d’un patient ont été exclues en raison de concentrations
médicamenteuses exceptionnellement élevées.



et ayant subi une perte pondérale involontaire dépassant 10 % du poids initial. Les patients ont recu une dose
quotidienne de 800 mg d'acétate de mégestrol, pendant 21 jours. Les données sur les concentrations
plasmatiques obtenues au 21° jour ont été évaluées jusqu’a 48 heures aprés I’administration de la derniére
dose. On a observé une importante variation entre les patients quant a la vitesse et a l'importance de
I'absorption. La concentration plasmatique médiane de pointe (C,,) de l'acétate de mégestrol a été de
602 ng/mL (entre 77 et 1 670 ng/mL). L'aire médiane sous la courbe concentration - temps a été de
7547 ngeh/mL (de 1 550 & 27 090 ngeh/mL). La valeur médiane du T, a été de 5 heures (de 1 & 8 heures).

On a évalué la pharmacocinétique de MEGACE OS a I’état d’équilibre plasmatique chez 24 hommes VIH
séropositifs asymptomatiques (agés de 21 a 40 ans). Les patients ont recu une dose quotidienne de 750 mg
d'acétate de mégestrol, pendant 14 jours. La concentration plasmatique moyenne (C,,,) d'acétate de mégestrol
a été de 490 ng/mL (de 156 a 1 169 ng/mL). L'aire moyenne sous la courbe concentration - temps a été de
6 779 ngeh/mL (de 1 826 a 14 094 ngeh/mL) et le T,,, médian a été de 3 heures (de 0 & 8 heures).

L’évaluation des concentrations plasmatiques de I’acétate de mégestrol dépend de la méthode de mesure
utilisée. Les concentrations plasmatiques sont assujetties a I’inactivation intestinale et hépatique du
médicament qui, a son tour, peut étre altérée par la motilité intestinale, la présence de bactéries intestinales,
I’administration simultanée d’un antibiotique, ou au poids du patient, a son régime alimentaire et a I’état de

sa fonction hépatique.

L’administration simultanée d’acétate de mégestrol (suspension orale) et de zidovudine ou de rifabutine,

n’entraine aucune modification des paramétres pharmacocinétiques.

Pharmacodynamie

Une seule dose d'acétate de mégestrol radioactif, administrée par voie orale a un homme, a engendré une
concentration sanguine maximale en I'espace de une a trois heures, laquelle a diminué graduellement sur
24 heures. Lors de lI'administration par voie orale de l'acétate de mégestrol a des femmes, on a noté une
fraction moyenne d'élimination de 86,2 % (de 83,1 % a 94,7 %), I'élimination fécale représentant une fraction
de 19,8 % (de 7,7 % a 30,3 %) et I'excrétion urinaire, de 66,4 % (de 56,5 % a 78,4 %). La demi-vie
biologique des doses allant de 60 a 90 mg a été de 3,5 jours. La demi-vie d'une dose de 160 mg a été de
37,6 heures. La fraction éliminée a été sous forme de conjugués de glucoronide, I'hydroxylation survenant
au niveau du groupement méthyle en position 2¢. ou 6, ou les deux. On observe d'autres métabolites, mais

ils ne représentent qu'une fraction de 5 a 8 % de la dose.



La fraction de médicament administrée, qui ne se retrouve pas dans I’urine et les féces, pourrait avoir été

éliminée par voie respiratoire ou avoir été emmagasinée dans les réserves de graisses.



INDICATIONS ET USAGES CLINIQUES

MEGACE (acétate de mégestrol) en suspension orale est indiqué dans le traitement de I'anorexie, de la
cachexie ou de toute perte de poids marquée et inexpliquée chez les patients ayant recu un diagnostic de

syndrome d'immunodéficience acquise (sida).



CONTRE-INDICATIONS

MEGACE (acétate de mégestrol) en suspension orale est contre-indiqué chez les sujets sensibles a I'acétate
de mégestrol ou a tout ingrédient de la préparation. Le Megace n’est pas destiné aux épreuves diagnostiques

de la grossesse.



MISES EN GARDE

L'USAGE DE PROGESTATIFS DURANT LES QUATRE PREMIERS MOIS DE LA GROSSESSE N'EST
PAS RECOMMANDE.

Les progestatifs ont été utilisés au cours du premier trimestre de la grossesse afin de prévenir I'avortement
a répétition ou de contrer la menace d'avortement. 1l n'existe aucune preuve concluante sur I'efficacité d'un
tel usage. Il existe cependant des données corroborant la présence d'un danger potentiel pour le feetus lorsque
ces agents sont administrés durant les quatre premiers mois de la grossesse. L'utilisation de progestatifs, qui
exercent une relaxation utérine, chez les patientes dont l'ovule déficitaire est fécondé, peut retarder

I'avortement spontané.

Plusieurs rapports laissent supposer qu'il existe un lien entre I'exposition intrautérine aux progestatifs au cours
du premier trimestre et des anomalies génitales chez les feetus des deux sexes. Le risque d'hypospadias, qui
estde 5a 8 par 1 000 naissances d'enfants de sexe masculin dans la population générale, peut jusqu’a doubler
en cas d'exposition a ces médicaments. |l n'existe pas de données suffisantes pour quantifier le risque auquel
les feetus de sexe féminin sont exposés, toutefois on sait que certains de ces médicaments entrainent une

Iégére virilisation des organes génitaux externes chez le feetus de sexe féminin.
Si la patiente recoit MEGACE (acétate de mégestrol) durant les quatre premiers mois de la grossesse ou si
elle devient enceinte pendant qu'elle prend ce médicament, on devrait I'informer des risques auxquels le foetus

est exposé. 1l faut conseiller aux femmes en age de procréer de prendre des mesures contraceptives.

MEGACE OS ne doit pas étre utilisé comme traitement prophylactique contre la perte de poids.



PRECAUTIONS

Généralités

Le traitement de la perte pondérale par MEGACE OS (acétate de mégestrol) ne devrait étre amorcé que si les
causes traitables de cette perte ont été établies et corrigées. Parmi ces causes, citons une éventuelle tumeur
maligne, des infections systémiques, des troubles gastro-intestinaux altérant I'absorption, des troubles

endocriniens, des maladies rénales ou des troubles psychiatriques.

Bien qu'on n'ait pas évalué les effets glucocorticoides de MEGACE OS chez les patients VIH séropositifs,
les données de laboratoire ont rarement révélé des signes de suppression surrénale peu de temps apreés l'arrét
du traitement. La signification de ces données n'a pas été complétement établie. On devrait prendre en
considération le risque de suppression surrénale chez tous les patients suivant un traitement prolongé par
I’acétate de mégestrol ou chez ceux qui I’abandonnent. La substitution par des glucocorticoides a des doses

équivalentes a celles administrées en période de stress peut s’avérer nécessaire.

Les effets de MEGACE OS sur la réplication virale du VIH n'ont pas été établis.

Il faut utiliser MEGACE et MEGACE OS avec prudence chez les patients ayant des antécédents de
thrombophlébite. Une étroite surveillance de routine comme celle de rigueur chez tous les patients traités
pour un cancer récurrent ou métastatique est indiquée. Les patients recevant d'importantes doses de
progestatifs comme MEGACE de fagon continue et prolongée devraient faire I'objet d'une étroite surveillance
permettant de déceler toute suppression corticosurrénale éventuelle.

Enfants

L'innocuité et I'efficacité du médicament chez les enfants n'‘ont pas été établies.

Femmes allaitantes

Puisque de nombreux médicaments sont excrétés dans le lait maternel et qu'il existe un risque de réactions

indésirables chez les nourrissons allaités au sein, I’allaitement devrait étre arrété lors d’un traitement par
MEGACE.



Femmes VIH séropositives

Bien que l'acétate de mégestrol ait été trés utilisé chez les femmes dans le traitement des cancers de
I'endomeétre et du sein, son administration chez les femmes infectées par le VIH est limitée. Chez les
10 femmes ayant participé aux essais cliniques, on a signalé des hémorragies intermenstruelles.
Interactions médicamenteuses

On n'a pas étudié les interactions possibles avec les médicaments administrés simultanément.
Renseignements a transmettre aux patients

Il faut conseiller aux patients de prendre MEGACE selon les directives et leur recommander de signaler toute
réaction indésirable a leur médecin. On doit recommander aux femmes en &ge de procréer de ne pas devenir

enceintes et de prendre les mesures contraceptives nécessaires. Si la patiente devient enceinte alors qu'elle

prend MEGACE, elle doit en informer immédiatement son médecin.



REACTIONS INDESIRABLES

Le gain pondéral est un effet secondaire fréquent de I’acétate de mégestrol lorsqu’il est administré a des
patientes atteintes d’un cancer du sein ou de I’endometre. Ce gain pondéral s’accompagne d’un gain
d’appétit. C’est en raison de cet effet que I’acétate de mégestrol est utilisé dans le traitement de I’anorexie,
de la cachexie et de la perte de poids. Le gain pondéral s’accompagne aussi d’une augmentation de la masse

cellulaire et des réserves de graisses.

Parmi les réactions indésirables qui ont été signalées chez environ 1 a 2 % des patients ayant recu MEGACE
(acétate de mégestrol), on note les nausées, les vomissements, I’cedeme et les hémorragies intermenstruelles.
On a aussi signalé la gynécomastie et la perte de I’ouie, ainsi que la dyspnée, des douleurs, I’insuffisance
cardiaque, I’hypertension, des bouffées vasomotrices, des sautes d’humeur, un facieés cushingoide, une
poussée tumorale (en I’absence ou en présence d’hypercalcémie), I’hyperglycémie, I’alopécie, le syndrome

du canal carpien, la diarrhée, la léthargie et le rash.

Onaaussi observeé des phénoménes thrombo-emboliques incluant la thrombophlébite et I'embolie pulmonaire

(parfois d'issue fatale).

On a signalé lors de I’administration d’acétate de mégestrol des anomalies au niveau de I’axe hypophyso-
surrénalien, incluant une intolérance au glucose, la manifestation du diabéte, I’exacerbation d’un diabéte

préexistant s’accompagnant d’une diminution de la tolérance au glucose et le syndrome de Cushing.

Lors des études cliniques portant sur I’acétate de mégestrol, menées chez des patients atteints du syndrome
d’immunodéficience acquise, il n’y a eu, dans I’ensemble, aucune différence significative sur le plan
statistique entre I’agent actif et le placebo chez les patients ayant signalé au moins un effet indésirable. Les
effets signalés chez 5 % des patients participant a ces études ont été la diarrhée, I’impuissance, le rash, les
flatulences, I’asthénie et les douleurs. Leur importance mise a part, ces réactions se sont manifestées plus

souvent chez les patients prenant le placebo.
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SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

En cas de surdosage, il faut recourir aux mesures habituelles. Cependant, des études portant sur MEGACE
(acétate de mégestrol) administré a des doses s'élevant jusqu'a 1 600 mg par jour, pendant 6 mois ou plus,
n'ont révélé aucun effet indésirable grave et imprévu. On n'a pas évalué la possibilité d'éliminer lI'acétate de
meégestrol par dialyse; toutefois, en raison de la faible solubilité de cet agent, on suppose que la dialyse ne

représente pas une facon efficace de traiter le surdosage.
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

On recommande un traitement continu d’au moins deux mois avec MEGACE (acétate de mégestrol) en

suspension orale pour les indications suivantes :

Traitement de I'anorexie, de la cachexie ou d'une perte de poids importante chez les patients atteints
du syndrome d'immunodéficience acquise (sida) :
Dose habituelle chez I'adulte : de 400 a 800 mg, une fois par jour, (de 10 a 20 mL par jour). Deux
cuillerées a thé (10 mL) de suspension orale renferment 400 mg d'acétate de mégestrol.

Bien agiter le flacon avant I'usage.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

INGREDIENT ACTIF

Dénomination commune : acétate de mégestrol
Nom chimique : acétate de 17-hydroxy-6-méthylpregna-4, 6-diéne-3, 20-dione
Formule empirique : C,,H3,0,

Formule développée :

CH,

{

C=0

=~ - OCOCH,

O A

CH,

Poids moléculaire : 3845

Description : L'acétate de mégestrol est une poudre cristalline, inodore, de blanc
a blanc-créme, dont le point de fusion est de 213 & 219 °C. Il est
insoluble dans I'eau; peu soluble dans I'éthanol et soluble dans
I'acétone et le chloroforme.

COMPOSITION

En plus de I'ingrédient actif, l'acétate de mégestrol, chaque mL de suspension orale renferme de la

gomme de xanthane, du polysorbate 80, de I'acide citrique anhydre, du sucrose, du benzoate de sodium,
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du citrate de sodium dihydraté, du polyéthyléneglycol 1450, de I'eau purifiée et des arémes artificiel

et naturel de citron-lime.

STABILITE ET RECOMMANDATIONS D’ENTREPOSAGE

Conserver la suspension orale a la température ambiante (entre 15 et 30 °C); protéger des températures

supérieures a 30 °C.

INSTRUCTIONS SPECIALES

Le surdosage ou I’administration de doses élevées s’approchant des doses recommandées pourraient
entrainer les effets indésirables décrits précédemment (voir MISES EN GARDE et REACTIONS
INDESIRABLES). Les femmes en age de procréer devraient éviter de prendre des doses élevées de

ce médicament.
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PRESENTATION

MEGACE (acétate de mégestrol) en suspension orale est présenté sous forme de suspension orale aromatisée

au citron-lime, contenant 40 mg d'acétate de mégestrol par mL. Flacons de 240 mL.
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PHARMACOLOGIE

Pharmacologie animale

En plus de ses effets progestatifs, I'acétate de mégestrol exerce aussi une action antigonadotrope,
antiutérotropique, antiandrogéne et antimyotropique. Il est associé & une activité glucocorticoide faible,
mais nette, et a une trés faible action minéralocorticoide. 1l n'exerce aucune activité anabolisante, androgéne

ou cestrogénique.

On a noté des effets peu importants ou non significatifs, lors du dépistage systématique des cancers suivants
chez des souris et des rats : adénocarcinome ou adénofibrome mammaire, cancer imputable au
méthylcholanthréne, leucémie aigué, leucémie de Dunning, et Iéiomyosarcome utérin spontané. On a noté
une stimulation des lymphomes malins chez les souris.

Pharmacologie humaine

Pharmacocinétigue et biodisponibilité :

Lors d'une étude de bioéquivalence en deux temps, on a administré 750 mg (3 x 250 mg) d'acétate de
mégestrol en comprimés et 750 mg (40 mg/mL), une fois par jour, en suspension orale a 24 hommes VIH
séropositifs et asymptomatiques. Chaque traitement a été administré pendant 14 jours, sans période de
sevrage entre les traitements. Les concentrations plasmatiques d'acétate de mégestrol a I'état d'équilibre ont
été mesurées pendant une période de 24 heures et les paramétres pharmacocinétiques I'ont été de fagcon non
compartimentale. Lorsqu'on utilise la suspension comme présentation de référence, on ne note pas de
différence marquée entre les valeurs plasmatiques du T, et de la C,.,, pour les comprimés et la suspension,
les valeurs s'étant inscrites entre des limites de 80 & 120 %, ce qui laisse supposer un taux de biodisponibilité
similaire pour ces préparations. La valeur moyenne de l'aire sous la courbe pour le comprimé a été de 12 %
supérieure a celle de la suspension. Il semble donc qu'il n'existe pas de différence clinique significative entre
une dose de 3 comprimés a 250 mg et une dose de 750 mg de suspension a 40 mg/mL et que ces deux
présentations seraient interchangeables sur le plan thérapeutique. Par rapport a la suspension orale, le
comprimé a 250 mg présentait une biodisponibilité moyenne de 116 %. Les paramétres pharmacocinétiques

sont présentés au tableau 1.

TABLEAU 1
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Parametres 3 comprimés a 250 mg Suspension orale a 750 mg
pharmacocinétiques (18,75 mL x 40 mg/mL)
Cirax (NQ/mML) 458,0 (183,0) 490,0 (238,0)
Toax (NQ/ML) 3,0 (1,0-6,0) 3,0 (0,0 -8,0)*
Aire sous la courbe (ngeh/mL) 7 650,0 (3 780,0) 6 779,0 (3 048,0)

* [imites et valeurs médianes

Lors d’une étude pharmacocinétique menée chez des patients atteints du sida, 10 hommes adultes

cachectiques (&gés de 26 a 49 ans), ayant subi une perte de poids involontaire supérieure a 10 pour cent de

leur poids initial, ont recu pendant 21 jours une dose quotidienne de 800 mg d'une suspension orale

renfermant 40 mg/mL d'acétate de mégestrol micronisé. Tous les échantillons de plasma ont été analysés pour

y déceler I'acétate de mégestrol intact.

On a observé une grande variation de la vitesse d'absorption individuelle. On trouve au tableau 2 un résumé

des parameétres pharmacocinétiques.

TABLEAU 2
Aire sous la courbe,, Crax (Ng/mL) T max (NG/ML)
(ngeh/L)
7547,0 (1550,0 - 2 7090,0) 602,0 (77,0 - 1 670,0) 5,0(1,0-8,0)
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TOXICOLOGIE

Toxicité aigué

L'acétate de mégestrol, administré par voie orale a des souris, est non toxique a des concentrations de 5 g/kg.

Toxicité subaigué et chronique

L'acétate de mégestrol administré par voie orale a des rats, a des doses de 1 mg/kg et de 20 mg/kg pendant
trois mois, n'a pas altéré la croissance des animaux méles et femelles. On a noté une atrophie des surrénales
chez les femelles recevant la dose de 20 mg/kg. Les biopsies utérines ont révélé la présence d'une hyperplasie

de I'endométre attribuable a l'activité progestative de I'acétate de mégestrol.

Dans une étude d'une durée de 2 ans, menée chez des rats, qui portait sur la toxicité chronique et la
carcinogénicité de I'acétate de mégestrol, on a observé une tendance vers l'augmentation de la fréquence des
infections respiratoires, une diminution du nombre de lymphocytes et une augmentation du nombre de

polynucléaires neutrophiles.

L'administration d'acétate de mégestrol a des chiennes pendant une période allant jusqu'a 7 ans a été associée
aune incidence accrue de tumeurs bénignes et malignes aux mamelles. Des études comparables menées chez
les singes pendant une période allant jusqu'a 10 ans n'ont pas révélé une augmentation de l'incidence de
tumeurs malignes. Le lien entre les tumeurs chez les chiens et les humains est inconnu, mais on doit en tenir
compte lorsqu'il faut soupeser les avantages et les risques associés a un traitement a I'acétate de mégestrol et

on doit surveiller les patients recevant ce traitement.

Deux études au long cours ont été menées chez des beagles et des singes. On a administré, a des groupes
composés de 20 chiennes beagles, 0, 0,01, 0,10 ou 0,25 mg/kg par jour d'acétate de mégestrol (0, 1, 10 ou 25
fois la dose prévue chez I'numain, en mg/kg) ou 0,25 mg/kg par jour d'acétate de chlormadinone. On a
administré, a des groupes de 20 singes rhésus femelles, des doses de 0, 0,01, 0,10 ou 0,50 mg/kg par jour
d'acétate de mégestrol (0, 1, 10 ou 50 fois la dose prévue chez I'humain, en mg/kg) ou 0,50 mg/kg par jour
d'acétate de chlormadinone. Jusqu'a la fin de la période de sept ans, 2 chiennes recevant 0,1 mg/kg par jour
et 5, recevant 0,25 mg/kg par jour ont manifesté un cancer mammaire avec métastase. On a noté également
de multiples nodules mammaires chez toutes les chiennes traitées selon ces deux groupes, ainsi gque un ou

deux nodules chez 3 des 12 animaux faisant partie du groupe témoin. A la fin d'une période de 5 ans, un
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singe recevant une dose de 0,01 mg/kg par jour et un autre recevant 0,10 mg/kg par jour ont présenté des
nodules palpables, mais qui n'étaient pas malins. On a signalé une diminution de I’activité menstruelle chez
les singes avec un arrét presque total de I'activité cyclique a la dose de 0,05 mg/kg par jour et une diminution

évidente de I'cestrus et des sécrétions mucoides vaginales chez les beagles.

A la fin de la sixiéme année, on a noté chez les chiens une augmentation de la vitesse de sédimentation
érythrocytaire aux doses de 0,1 et de 0,25 mg/kg par jour. On a signalé une diminution des valeurs de
I'hnémoglobine et de I'nématocrite et du nombre d'érythrocytes dans le groupe recevant 0,25 mg/kg par jour,
et une réduction irréguliére des taux d'hémoglobine chez certains animaux de I'autre groupe. On a noté une
élévation des taux de cholestérol sérique et de la glycémie et une diminution de la concentration sérique de
calcium dans le groupe recevant 0,25 mg/kg par jour. On a observé une élévation du taux de cholestérol
sérique dans le groupe recevant 0,1 mg/kg par jour. On a signalé la présence de cataractes bilatérales chez
1 des 6 chiennes recevant la dose de 0,25 mg/kg par jour. En plus des changements mentionnés qui
affectaient la région mammaire, on a noté les effets suivants a la nécropsie chez 3 des 6 chiennes recevant
0,10u 0,25 mg/kg : cachexie, modification de la couleur des poumons, hypertrophie du foie, contenu biliaire
visqueux vert fonce, hypertrophie et modification de la couleur des reins, tuméfaction des ganglions

lymphatiques et utérins et kystes ovariens.

A la fin d'une période de 5 ans, aucun effet relié au médicament n'a été noté chez les singes a la suite
d'examens physiques et ophtalmoscopiques et d'épreuves cliniques de laboratoire. A la fin des 10 ans qu'a
duré I'étude, on n'a noté aucun changement cumulatif en ce qui a trait a la mortalité, a I'apparence physique,
au comportement, au gain pondéral, aux caractéristiques ophtalmologiques et hématologiques, a I'analyse des

urines, au poids corporel et aux résultats de I'examen macroscopique des tissus.

Certains résultats peu importants, reliés a la dose, ont indiqué une diminution de l'activité menstruelle et du
poids moyen de l'utérus de méme qu'une dépression de l'activité cestrogénique chez les groupes recevant les
doses moyennes et élevées (0,1 et 0,5 mg/kg par jour). L'examen histopathologique a révélé une inhibition
de I'ovulation, une augmentation du nombre de follicules de De Graaf atrésiques et hyalisés, une dilatation
accrue des glandes cervicales et une augmentation des sécrétions de mucus cervical chez les groupes recevant
les doses moyennes et élevées. Les modifications cycliques de I'endomeétre étaient évidentes chez tous les

singes, mais on n'a noté aucune modification hyperplasique ou néoplasique des glandes mammaires.
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Carcinogenése

Les données portant sur la carcinogenése proviennent d'études menées chez des chiens, des singes et des rats
traités par de I'acétate de mégestrol. Aucun male n'a participé aux études menées chez les chiens et les singes.
Chez les chiennes beagle, I'administration d'acétate de mégestrol (0,01, 0,1 ou 0,25 mg/kg par jour) pendant
une période allant jusqu'a sept ans a entrainé la formation de tumeurs mammaires bénignes et malignes. Chez
les singes femelles, on n'a décelé aucune tumeur aprés 10 ans de traitement avec 0,01, 0,1 ou 0,5 mg/kg par
jour d'acétate de mégestrol. On a signalé des tumeurs hypophysaires chez les rates traitées avec 3,9 ou
10 mg/kg par jour d'acétate de mégestrol pendant deux ans. Le lien entre ces tumeurs chez les rats et les
chiens et chez les humains est inconnu, mais on devrait en tenir compte lorsqu'on évalue les bienfaits du

traitement par I'acétate de mégestrol par rapport aux risques et qu’on suit les patients pendant le traitement.
Mutagenése

Il n'existe présentement aucune donnée sur la mutagenése.

Altération de la fertilité

On a mené des études de toxicité périnatale et postnatale (segment I11) chez des rats ayant recu des doses de
0,05 & 12,5 mg/kg. Lors de ces études sur de faibles doses, on a noté une altération de la capacité de
reproduction des descendants méles de femelles ayant recu de I'acétate de mégestrol. On a obtenu des
résultats similaires chez les chiens. Aprés administration de l'acétate de mégestrol a des rates gravides, on
a observé une diminution du poids des feetus, du nombre de ratons nés vivants et du nombre de feetus males
nés a terme. On ne dispose pour l'instant d'aucune donnée portant sur la reproduction des males
(spermatogenése).

Tératologie

On ne dispose d'aucune donnée appropriée a des doses pertinentes du point de vue clinique.
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