Destilbenol® 7%

dietilestilbestrol APSEN

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
COMPRIMIDOS REVESTIDOS: Dietilestilbestrol 1 mg - Caixa com 50 comprimidos

USO0 ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

Dietilestilbestrol 1mg
Excipiente* g.s.p. 1 comprimido

*Excipientes: Lactose, Celulose microcristalina, Estearato de magnésio, Polietilenoglicol, Dioxido de titanio, Fosfato tricélcico, Talco,
Croscarmelose sodica, Corante azul FDC (comp. 1 mg).

INFORMACOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: DESTILBENOL® é um horménio sintético usado no tratamento de carcinomas metastaticos da mama
e da prostata em pacientes adequadamente selecionados.

Cuidados de armazenamento: Os comprimidos revestidos de DESTILBENOL® devem ser mantidos a temperatura ambiente, entre 15 e
30°C, a0 abrigo da luz e da umidade.

A solucao estéril para injec@o deve ser mantida a temperatura ambiente, e ao abrigo da luz. Evitar o congelamento.

Prazo de validade: Nao utilize medicamento com a validade vencida. O prazo de validade é de 24 meses. Verifique a validade impressa
na embalagem.

Gravidez e lactagao: DESTILBENOL® no deve ser usado para tratar doencas em mulheres, e é absolutamente contra-indicado em
gravidas ou em mulheres que am. Este medi 1to pode causar anomalias ao feto.

Cuidados de administrag@o: Siga rigorosamente a orientag@o do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao
do tratamento.

Interrupgao do tratamento: Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Reacoes Adversas: Informe seu médico o aparecimento de rea¢oes desagradaveis. Em alguns casos podem ocorrer alteragdes no fluxo
menstrual ou sangramento vaginal, sensibilidade das mamas, nduseas, vomitos, cdibras abdominais, alteracdes na pele, dor de cabeca,
inchago. Tanto ap6s as injecdes quanto a administracao dos comprimidos, pode ocorrer uma sensacao transitoria de ardor, prurido ou
dor na regido perineal. Estas reagdes, em geral, desaparecem rapidamente.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

Ingestao concomitante com outras substancias: Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja utilizando, antes do inicio
ou durante o tratamento. Nao se auto-medique e siga rigorosamente as instrugoes de seu médico.

Contra-indicacdes e pr des: Nao pode ser usado durante a gravidez e a lactac@o. Ao iniciar o tratamento informe seu médico sobre
as doengas que ja teve ou que esté sofrendo, principalmente se apresenta problemas de figado, insuficiéncia cardiaca ou distirbios
circulatorios. Informe também sobre reacdes alérgicas, principalmente quando relacionadas a medicamentos.

Durante o tratamento, visite regularmente seu médico e realize os exames complementares solicitados. Periodicamente vocé devera
fazer exames de sangue, de urina e determinagﬁes das fungdes hepéticas, bem como outros exames, quando necessario.

Riscos da auto-medicacao: DESTILBENOL® s deve ser utilizado sob exclusiva prescri¢do e acompanhamento médico.

NAO TOME REMEDIO SEM 0 CONHECIMENTO DO SEU MEDICO; PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Caracteristicas

0 DESTILBENOL® contém Dietilestilbestrol (DES), que & uma substéncia estrogénica cristalina sintética, capaz de produzir todas as respostas
farmacoldgicas e terap@uticas atribuiveis aos estrogenos naturais. Quimicamente, o Dietilestilbestrol é 0 a,” - dietil - 4,4' - estilbenediol.
DESTILBENOL® é um antineoplasico, agonista estrégeno nao-esterdide, que inibe a secrecao hipofisaria do hormadnio luteinizante e,
por acao direta no testiculo, diminui a concentragao plasmatica da testosterona. A ag&o citotoxica pode ser direta nas células tumorais
que podem ou ndo serem mediadas por receptores hormonais ou, devido a altas concentrages do antineoplasico, exercer efeitos nos
cromossomos ou na mitose celular.

Proteinas receptoras putativas para estrogenos foram detectadas em tecidos que respondem ao estrégeno. Os estrogenos ligam-se
primeiro a uma proteina receptora citoplasmica. Apés a modificag@o, o complexo estrégeno-proteina é translocado para o nicleo,
onde ocorre ligagdo mais intima do complexo que contém estrogeno. Como resultado dessa ligagdo, ocorrem alteragGes metabdlicas
caracteristicas.

No homem, os tecidos que se encontram na dependéncia das condicBes determinadas pelos hormdnios androgénicos, tais como
metéstases do carcinoma prostatico, o estrégeno compete pela ligagao ao sitio apropriado aos receptores androgénicos diminuindo
assim, a proliferagdo do tumor dependente do andrégeno. Um resultado do tratamento com estrdgenos é que as metastases 0sseas
também apresentam melhora.

Farmacocinética

0 difosfato de Dietilestilbestrol é rapidamente hidrolisado em Dietilestilbestrol pela atividade de fosfatase no sangue e tecidos. Quando o
difosfato de Dietilestilbestrol (92 mg/kg de peso corpdreo) foi injetado intravenosamente em coelhos durante um periodo de 2 a 3 minutos,
o dietilestilbestrol livre apareceu na corrente sangiiinea dentro de 5 minutos ap6s o término da injecé@o e, em 15 minutos, havia alcangado
uma concentracdo 16,3 g/ml de plasma. Seguiu-se um répido declinio na concentracéo, sendo que apenas 1,2 g/ml permaneceu apds
2horas. Por esta razdo, espera-se que a alta concentragao de fosfatase acido-sérica em pacientes com carcinoma prostatico hidrolisara
o difosfato de Dietilestilbestrol para Dietilestilbestrol ativo livre.

Metabolismo e Eliminacéao

0 Dietilestilbestrol é metabolizado no corpo da mesma maneira que os hormdnios enddgenos. A inativagao de estrégeno é realizada
principalmente no figado. Certa proporgao de estrégeno que permanece é excretada na bile, apenas para ser reabsorvida no intestino.
Durante esta circulagao éntero-hepatica, ocorre a degradag@o do estrogeno através da sua conversao em produtos menos ativos, pela
oxidac@o em substéncias nao-estrogénicas e conjugagao com os acidos sulfirico e glicurdnico. Estes conjugados sollveis em d4gua sao
4cidos fortes e assim, sdo totalmente ionizados nos fluidos corporais. Por esta razao, a penetracdo nas células é limitada, e a excregcao
pelos rins é favorecida, devido a pequena possibilidade de reabsorgao tubular.

INDICACOES

0 DESTILBENOL® (Dietilestilbestrol) é indicado para o tratamento de:

* Carcinoma mamario metastatico em mulheres pds-menopausicas e em homens adequadamente selecionados.

* Carcinoma metastéatico da prostata - Cancer da prostata hormonio-dependente.

0 DESTILBENOL® sob a forma de difosfato de dietilestilbestrol € indicado somente para o tratamento do carcinoma metastatico da prdstata.
0 dietilestilbestrol nao deve ser usado para qualquer propésito durante a gravidez.

Se usado, pode causar severo perigo para o feto.

CONTRA-INDICACOES

0Os estrogenos nao devem ser utilizados em mulheres ou homens em quaisquer das dicd

¢ Cancer de mama, peito ou firmado, exceto em paci ] lecionados e dos devido a d

¢ Em paci co ia di icada ou ita de ser g lepend:

. Grawdez eletlva ou da qual se suspente (ver” Advenenmas )

. g vagmal ou nan g ite ativa ou distarbios b boli Histérico de boflebi
trombose ou d b las a uso anterior de estrogeno (exceto quando usado em tratamento de malignidade

da mama ou da prl:)sla!al.

o Afeccd I ou Insuficiéncia cardiaca. Disfuncao renal.
0 Dietilestilbestrol ndo esta indicado no tr de nenh doenca na mulher.
PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Gerais

1. E preciso fazer um completo histérico médico e familiar do paciente, antes do inicio da administracao da terapia com estrégenos como o
DESTILBENOL®. No pré-tratamento e exames fisicos periddicos é preciso verificar a pressao arterial, namas, abdomen e érgéos pélvicos,
além de ser necessario o Papanicolau. Como regra geral, o estrogeno nao deve ser prescrito por mais de 1 ano sem outro exame fisico.

2. Retencéo de fluidos: os estrégenos podem causar certo grau de relengao de fluido, e portanto as condicdes que poderiam ser influen-

madas por esta retencéo, tais como asma, epilep ] e diaco ou renal eq| ohservag:ao id

3.A p pndem if des indesejaveis de i é como

uterino | ou linia, gi ia, etc.

4.0s paclentes com histéria de depressao deve ser cuidadosamente observados.

5. 0s | uterinos p| podem de b com o uso de eslrogenos

6. 0 patologista deve ser awsado sobre o tipo de dgeno a que o p esta sendo

1. Se houver ocorréncia de ictericia em qualquer paciente que esleia recebendo estrogeno, a medicacao deve ser d d

enquanto se investiga a causa.
8.0s og podem ser i
culdado em tais casos.
9. Us g iam o boli do célcio e do fosforo, e devem ser usados com cautela em pacientes com doencas as-
aal des do boli do calcio e doencas 6sseas ou naqueles com insuficiéncia renal.
Gravidez e Amamentacéo
Nao utilizar este produto na gravidez ou durante a amamentacao.

£ bolizados em ; com disfuncéo h

e devem ser ini com

Pediatria

Devido aos efeitos de 0g sobre o fech epifisario, eles devem ser usados cautelosamente em pacientes nos quais o
crescimento 6sseo néo esteja completo.

ADVERTENCIAS

1. Inducéo de Neopl Mali Emal écies de animais, a ini a i alongo prazo, de estrogenos naturais
ou sintéti a freqiiéncia de carci da mama, cerwx, vaglna, rms e figado. Ha novos relatos de que o uso prolongado
de estrogeno pnde aumentar o risco de carcinoma do endométrio em p

No momento, néo ha evidéncia i dequea ini; dode og amulh emfase po ausi orisco
de cancer da mama. Esta possibilidade, entretanto, foi Ievanlada por um recente acompanhamemo alongo prazo de um caso de pratica
médica. Por causa de dados obtidos em animais, sdo ios cuidados na prescrlqao de eslrogenns para mulheres com histéria

P

familiar de cancer da mama ou para aquelas que ap| de mama, | ou
2. Doenca da Vesicula Biliar: Um estudo recente descreveu um aumento de 2 a 3 vezes no risco de ocorréncia de doenca da vesicula

biliar em mulheres tratadas com estrogeno na pés-menopausa.

3. Efeitos Semelt Aqueles C: los pelos C: p ivos Orais de Estrégeno-Prog : Ha varios efeitos adversos sérios

iados ao uso de ptivos orais; amaioria desses efeitos ad ainda n@o foi d la como consegiiéncia
do po ausico com og Isto pode relletlr as doses parati baixas de ogeno utilizadas em mulheres
em fase po a Espera-se que essas com maior probabilidade, apés a administracao de doses

mais altas de eslrogenn, usadas para tratamento de cancer prostatlco ou da mama. De fato, foi demonstrado que ha um aumento no
risco de bose com a admi de g para cancer prostatico em homens e para ingurgitamento mamario pos-parto.




a. Doenca hoemboli esta bem belecido, que na mulher, soh 0 uso de pti ocorre um norisco de varias
d tromb bélicas e b I , tais como: l lia pull e infarto do miocardio. Casos
de 1 ini l érica e neurite 6tica foram relatados em paclentes que utilizavam contraceptlvos Ha e\ud‘ncla
de que orisco de varias 0 ] esteja relaci lo a dose da droga. Um aumento de risco de

pos-cirirgi bém foi relatado em paci que utilizavam antlconcepcmnms orais. Se for viavel, o tratamento com estrogeno
deve ser d do pelo menos 4 antes de cirurgias que j dasaum norisco de l

ou que requeiram longo periodo de imobilizacao.
0Os estrogenos nao devem ser usados em pessoas com tromboflebite ativa ou dlslurblos trnmbuembollcns, assim como nao devem ser
usados (exceln no ded )emp com historia de tais distirk a com estrogeno.

0s g devem ser inistrados com cuidado a paci com doenca | bral ou arteriopatia coronariana, e apenas
quando este tr se|a I ario.

atico: Os hepaticos beni estar iados ao uso de contraceptivos orais. Embora esses
adennmas se|am hemgnns € raros, podem apresentar ruptura € causar morte por hemorragia mtra abdominal. Tais lesdes nado foram
ainda descritas em céo de uutras prep d geno ou prog mas devem ser consideradas,
quando ha ocorréncia de doresensmllldade bdominal, massa abdominal ou choque hipovolémico em p que jam em terapia
com og Foi bé carcmoma hepatocelular em mulheres sob com pi A relacéo entre a
malignidade da doenca e o uso de dgeno é d hecida até o
c. Hlpertensao A elevacdo da pressao arterial ndo € i em mulh que usam ivos orais; na maioria dos casos, a
pressao arterial retorna ao normal com a descontinuacao da droga. Ha, no momento, um relato de que isto pode ocorrer com o uso de
estrogeno na menopausa, e a pressan anerlal deve ser lada durante o com estrogeno, especialmente em altas doses.
d. Tolerancia a Glicose: A dimi da ancia a glicose tem sido ohservada em uma porcentagem mgmﬁcatwa de paclemes

com p orais do estrogeno. Por esta razédo, é devem ser cuid
| geno.

4. Hipercalcemia: A admini o de estrog pode levar a severa hipercalcemia em pacientes com cancer da mama e metastases 6s-

seas. Se isto ocorrer, a droga deve ser suspensa, e devem ser tomadas medidas adequadas para a reducéo do nivel de calcio sérico.

NTERAQOES MEDICAMENTOSA
A

e . PENRY "

a de rifampicina, barbitiricos, certos (como h p pelai
enzimatica e acel 30 da degradacao hepatica, a eficacia do 0uso i de bromncrlpllna aumentaa amennrrela,
com ciclosporina ha um de sua do plasma e, maior risco de hepato e nefi lade. Com i
e glicocorticdides pode ocorrer aumento dos efeitos toxicos dessas drogas devido ao da sua meia-vida de eliminagdo. Os
medicamentos hepatotéxicos, como o Dantrolene, podem orisco de | icidad

A solucdo injetavel nao deve ser misturada com solugdes para infusao contendo sais de calcio ou magnésio.

REACOES ADVERSAS E ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS

DESTILBENOL® pode induzir o aumento do risco de neoplasi biliares e

sao Ih aos dos ptivos orais.

. Slstema Geniturinario:

. g vaginal rep alterag@o no fluxo menstrual. Di i pré éia durante e apds o
A no ho de fibromi uterino.

Candidiase vaginal.

Alteracao no grau de eversao cervical do colo do atero.

Sindrome semelhante a da cistite.

Mamas: Sensibilidade, ginecomastia, secrecao.

Gastrointestinais:

Nausea, vomito, caibras abd

Pele:

Cloasma ou melasma, quando persistir, a droga deve ser descontinuada.

Eritema multiforme. Eritema nodoso. Erupcao hemorragica.

Alopécia, Hirsutismo.

Olhos:

Depressao abrupta da curvatura da cornea e intolerancia a lentes de contato.

Sistema Nervoso Central:

Cefaléia, | tontura. Depressao mental. Coréia.

Mistas:

Aumento ou perda de peso. Reducéo da tolerancia aos i g de porfiria. Edema periférico.

Alteragoes na libido.

. itoria de coceira ou queimacao na regido perineal.

Alteracdes em Testes Laboratoriais

Certos testes de funcéao enddcrina e hep podem ser afetados por ptivos orais ! ogeno. Com doses mais altas

de estrogeno, podem- se esperar alleragoes I como as i

a.A to na de

b. Aumento na pré-trombina e fatores de coagulacao VII, VIII, IX e X; diminuicao da antitrombi da agregabilidade plaquetaria

induzida pela norepinefrina.

c.A da ligacao globulina-tiredide (TBG) o que leva ao doh onio tireoid total circulante PBl e T4. A recaptacao

do T3 livre diminui o que se reflete pela elevacéo do TBG; a acao do T4 p inal |

d. Di icdo da tolerancia a glicose.

e. Diminuicdo na excrecao de pregnanodiol.

f. Resposta reduzida ao teste com metirapona.

g. Concentrac@o reduzida de folato sérico.

h. Aumento na concentragao sérica de triglicerideos e fosfolipideos.

POSOLOGIA

Administracao Cronica de DESTILBENOL®

Cancer prostatico inoperavel e progressivo:

Via oral:

DESTILBENOL® - Dietilestilbestrol em comprimidos de 1 mg: 1 a 3 mg/dia inicialmente, aumentados em casos avancgados, conforme

a necessidade; reduzindo a dose, posteriormente, a 1 mg diario. As doses no carcinoma prostatico alcangam o efeito méaximo com a

manutencao de 1 mg/dia; doses maiores nao aumentam a eficacia.

Carcinoma de mama inoperavel e progressivo:

Em homens adequadamente selecionados e em mulheres na fase pos-menopéusica: 15 mg (base)/dia de DESTILBENOL® com-

primidos de 1 mg.

As pacientes com (tero intacto devem ser cuidadosamente monitoradas quanto a sinais de cancer do endométrio, e devem-se tomar medid

adequadas para excluir a possibilidade de outras neoplasias na ocorréncia de persistente ou recorrente sangramento vaginal anormal.

CONDUTA NA SUPERDOSE

Sinais e Sintomas: Os sintomas de superdose aguda incluem anorexia, ndusea, vomito, célicas abdominais e diarréia. 0 sangramento

vaginal com a retirada do estrégeno apds altas doses, pode ocorrer. A toxicidade crénica pode incluir a reteng@o de sal e dgua, edema,

cefaléia, vertigem, cdibras nas pernas, ginecomastia, cloasma e porfiria cuténea tardia. Polidipsia, polidria, fadiga e tolerancia anormal

a glicose podem ocorrer em alguns pacientes com diabetes mellitus em estégio pré-clinico.

Nao existe informagao disponivel sobre a DL 50 do Dietilestilbestrol em fluidos bioldgicos, associada a toxicidade e/ou 6bito; a quantidade

de droga em dose Unica normalmente associada aos sintomas de superdosagem; ou, a quantidade de Dietilestilbestrol em uma tnica

dose com probabilidade de implicar risco de vida.

Numerosos relatos de ingestao de altas doses de contraceptivos orais contendo estrégeno, por criangas, indicam que ndo ocorrem

efeitos indesejaveis agudos sérios.

Tratamento: A toxicidade crénica do Dietilestilbestrol deve ser tratada através da desconti a0 de todos os medi )s estrogénicos

e dainstituicao de cuidados e apoio para quaisquer sintomas que possam estar presentes. No controle de superdose, deve-se levar em

consideracao a possibilidade de superdose de drogas miltiplas, interacao de drogas e cinética incomum de drogas no paciente.

No tratamento da superdosagem aguda, deve-se proteger as vias respiratorias do paciente dando-lhe suporte a ventilacdo e perfuséo.

Manté-lo cuidadosamente monitorado com os sinais vitais em niveis adequados, gasometria, eletrélitos séricos etc. A absorgdo da droga

porvia intestinal pode ser reduzida pela administrac@o de carvao ativado, o qual, muitas vezes, é mais eficaz do que a emese ou lavagem

géstrica. Doses repetidas de carvao ativado podem acelerar a eliminagao de algumas drogas que foram absorvidas.

Nao foram comprovadas como absolutamente benéficas: a diurese forcada, didlise peritonial, hemodialise ou a hemoperfusdo de

carvao ativado.

Seus efeitos adversos

-

| por gases. Ictericia colestatica.

oo_u-_mo!.n-oo:u:.-papo-o

TENQA este produto € um novo medicamento e embora as pesqui lizadas tenham indicado eficaci quando
corretamente indicado, podem ocorrer 0 isivei alnda nao descritas ou conhecidas. Em caso de suspeita de
reacéo adversa o médico responsavel deve ser notificado.
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