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INDICADO EN ADULTOS PARA:

El tratamiento del sindrome de caquexia-anorexia
asociada a neoplasia avanzada'.

€000-6102-409

El tratamiento paliativo del cancer avanzado de
mama o endometrio’.

Borea ha demostrado una ganancia de peso
progresiva y a dosis dependiente?. El aumento
de peso no es atribuible a la retencion hidrica3.

POSOLOGIA:*

Dosis optima personalizada en funcion de las condiciones
de cada paciente.

1. Ficha Técnica de producto (Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/58775/FT_58775.html.pdf;
acceso: septiembre 2019); 2. Loprinzi CL, et al. Phase Ill evaluation of four doses of megestrol acetate as therapy for
patients with cancer anorexia and/or cachexia. J Clin Oncol 1993; 11(4):762-7; 3. Tuca Rodriguez A, Calsina-Berna A,
Gonzalez-Barboteo J, Gémez-Batiste Alentorn X. Cancer cachexia. Med Clin (Barc) 2010;135(12):568-72.
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El reconocimiento de los sintomas y signos que contribuyen
a un aporte calorico reducido o a un catabolismo acelerado
es crucial para la identificacion precoz del SAC

miento de los mecanismos subyacentes al sindrome de

anorexia-caquexia (SAC) ha permitido establecer un mejor
enfoque terapéutico de los pacientes. Identificar de forma precoz
aaquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar SAC resulta
crucial para implementar medidas de prevencién y de trata-
miento eficaces.

En la ultima década la adquisiciéon de un mayor conoci-

Primera fase: identificacion y manejo
de los sintomas asociados al SAC

Multiples sintomas pueden contribuir a la pérdida progresiva
de peso en pacientes con cancer. Sin embargo, todos estos
sintomas que dan lugar al SAC pueden ser tratados eficazmente
con farmacos comunmente utilizados en nuestra practica
clinica diaria.

Muchos pacientes con cancer sufriran depresion tras el diag-
noéstico y, sobre todo, durante la evolucion de la enfermedad,
lo que impactara negativamente en el apetito. Ademas de
indicar tratamiento de apoyo psicolégico, algunos antidepre-
sivos como la mirtazapina han demostrado su utilidad para
el manejo de la depresién y las nduseas asociadas'. La nueva
generacion de farmacos antieméticos, como los antagonistas
del receptor 3-serotoninérgico (p. j., ondansetrén), ha mejo-
rado notablemente el control de los vémitos relacionados con
la quimioterapia.

El estrenimiento, frecuentemente exacerbado por los opiaceos
empleados en el control del dolor oncolégico, incrementa la
saciedad precozy el disconfort abdominal, pudiendo ser tratado
eficazmente con laxantes. La metoclopramida ha demostrado
mejorar la motilidad gastrointestinal, optimizando la progresion
del bolo alimenticio a través del tubo digestivo?. Sin embargo,
en pacientes en los que se prevé que su tratamiento durara
mas alld de los 3 meses hay que valorar cuidadosamente el
riesgo de aparicion de discinesia tardia, un efecto secundario
poco frecuente pero asociado a la dosis total acumulada de
metoclopramida.
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Ante un SAC, resulta imprescindible realizar determinaciones
analiticas, ya que nos permitirdn identificar y tratar causas
metabdlicas reversibles, como la administracion de insulina en
el caso de la diabetes que, por su efecto orexigeno y anabo-
lico, es el tratamiento de eleccidn en diabéticos con SAC, o
bien el tratamiento indicado en el caso del hipertiroidismo.
Asimismo, hay que completar evaluaciones nutricionales diri-
gidas a estudiar el déficit de nutrientes, para valorar y ajustar
los requerimientos dietético-energéticos de cada individuo
en los distintos momentos de la enfermedad, asi como la
necesidad de suplementos vitaminicos en caso de déficits
especificos (p. ej., acido félico, vitamina B, Finalmente,
hay que prestar atencién a la posibilidad de que el paciente
presente una obstruccion intestinal mecanica secundaria a la
propia enfermedad neoplasica, en cuyo caso podria ser tribu-
tario de maniobras endoscopicas (p. €j., protesis o dilatacion)
o quirurgicas (p. €j., gastro-entero-anastomosis derivativa).

Todavia no existe un
consenso general sobre

el tratamiento optimo

del SAC, aunque existe un
fdrmaco aprobado, acetato
de megestrol, y ciertos
fdrmacos prometedores




El tratamiento multimodal
con medidas farmacoldgicas
y no farmacoldgicas

ha demostrado un impacto
positivo en pacientes con SAC

Segunda fase: intervenciones farmacolégicas en el SAC

Dos ensayos aleatorizados han demostrado la eficacia de los
corticoides en el SAC. La administracién de dexametasona
(4 mg/12 h durante 14 dias) mejoré significativamente la
fatiga (p= 0,008) y la anorexia (p= 0,013) en pacientes con
tumores gastrointestinales, con un perfil de toxicidad similar
al placebo, lo que tuvo un gran impacto en su calidad de
vida3. Un segundo estudio que comparaba metilprednisolona
(16 mg/12 h durante 7 dias) con placebo también demostré
beneficio en el control de la fatiga y la anorexia*. Sin embargo,
aunque la dexametasona presenta un menor efecto minera-
locorticoide, no son infrecuentes los efectos adversos asociados
asu uso a largo plazo: resistencia a la insulina, insomnio, facies
cushingoide, fragilidad cutaneay vascular, miopatia proximal,
edemas maleolares o infecciones oportunistas’. A partir de la
evidencia disponible, y teniendo en cuenta la inmediatez de
su efecto y su corta duraciéon (menor a 4 semanas), las pautas
cortas de dexametasona parecen apropiadas para el control
de sintomas a corto plazo o en pacientes en situacion terminal.

Algunos cannabinoides estan aprobados para el tratamiento
de las nduseas secundarias a quimioterapicos refractarias a
tratamientos convencionales, como es el caso de la nabilona
(1 mg/12-24 h)t. En un ensayo clinico aleatorizado con placebo,
el dronabinol también demostré mejorar la disgeusia en
pacientes con cancer avanzado’. En otro ensayo aleatorizado
que compar6 dronabinol con acetato de megestrol, este ultimo
mostré mayor recuperacion del apetito y aumento de peso?.

La ingesta de acidos grasos omega-3 durante 8 semanas en
pacientes con cancer avanzado mejoro la calidad de vida y
redujo en un 92% la pérdida de peso respecto al inicio del
ensayo®. Ademas, la administracién concomitante de acidos
omega-3 al iniciar la primera linea de quimioterapia en pacientes
con cancer de pulmén de célula no pequefia ha demostrado
mantener la masa muscular de estos pacientes durante el curso
del tratamiento.

Algunos de los recientes enfoques mas prometedores que
existen para el tratamiento del SACincluyen los farmacos beta-
bloqueantes, los agonistas betaadrenérgicos, los agonistas de
los receptores de andrégenos, los péptidos antimiostatina y los
agonistas del receptor de la grelina'. En una revisién sistema-
tica, laanamorelina en dosis de 50 0 100 mg/dia administrada
durante 12 semanas demostré beneficio en pacientes con cancer
tratados entre 2004 y 2018, aunque el mantenimiento del peso
no se tradujo en una mejoria funcional de los pacientes'.

Conclusiones

Dado que las causas del SAC son multifactoriales, resulta
imprescindible realizar una valoracion multidimensional indivi-
dualizada para identificar aquellas intervenciones terapéuticas
que pueden ser eficaces en cada paciente'>. La combinacion de
soporte nutricional, un adecuado programa de ejercicio fisico y
el tratamiento farmacoldgico, tanto para mejorar los sintomas
derivados de la neoplasia como para revertir o estabilizar los
cambios metabdélicos asociados a la pérdida de masa muscular,
parecen esenciales. Iniciar este planteamiento multimodal lo
antes posible, incluso antes de que se detecte la pérdida de
peso, en fase de precaquexia, parece la mejor estrategia para
hacer frente al SAC. Cuando la caquexia ya ha evolucionado y
el cdncer estd en progresion, su abordaje se complica, ya que
aparece la refractariedad a los tratamientos.
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1. Nombre del medicamento. BOREA 160 mg granulado para suspension oral en sobres BOREA 160 mg comprimidos 2. Composicion cualitativa y
cuantitativa. Cada comprimido contiene: 160 mg de acetato de megestrol. Excipiente: lactosa 73 mg por comprimido. Cada sobre contiene: 160 mg de
acetato de megestrol Excipiente: sorbitol 2.310 mg por sobre. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. Forma farmacéutica. BOREA
160 mg granulado para suspension oral en sobres: granulado blanco, homogéneo. BOREA 160 mg comprimidos: comprimido redondo de color casi blanco.
4. Datos clinicos. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Borea esta indicado en adultos 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. Adultos. Cancer de mama:
1 sobre 6 1 comprimido (160 mg de acetato de megestrol) al dia. Cancer de endometrio: 1-2 sobres 6 1-2 comprimidos (160-320 mg de acetato de megestrol)
al dia. Caquexia-anorexia asociada a neoplasia avanzada: Se recomienda iniciar el tratamiento con 1 comprimido 6 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 duracion maxima de los estudios clinicos realizados con acetato de megestrol en el sindrome de caquexia-anorexia paraneoplasica fue de tres
meses. Para evaluar la eficacia del farmaco, por regla general se considera oportuno administrar acetato de megestrol durante por lo menos dos meses de
terapia ininterrumpida. Poblacién pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia del acetato de megestrol en nifios. Forma de administracién Via oral
Comprimidos: Los comprimidos deben ser ingeridos enteros, sin masticar ni triturar, con ayuda de un liquido. Sobres: Dispersar el contenido de cada sobre en
medio vaso de agua y mezclar hasta la completa disolucion del farmaco para su ingestion por via oral. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al acetato de
megestrol 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. El tratamiento de la caquexia-
anorexia asociada a neoplasia solo 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. El tratamiento debe suspenderse en caso de algun 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 acetato de megestrol. En los casos de exacerbaciones de diabetes los requerimientos de insulina
pueden incrementarse. Advertencias sobre excipientes: Borea 160 mg comprimidos: Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa
no deben tomar este medicamento. Borea 160 mg granulado: Este medicamento contiene sorbitol (E-420). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Al igual que todos los derivados de
progestagenos, el acetato de megestrol interfiere en las hormonas circulantes, bloqueando tanto la produccion como su efecto metabdlico. Aminoglutetimida:
en algun estudio se ha registrado disminuciones de los niveles plasmaticos del progestageno, con posible pérdida de su actividad terapéutica, por induccion de
su metabolismo. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. La utilizacion de los progestagenos puede afectar al desarrollo del feto especialmente si se administra
durante los primeros 4 meses de embarazo. No utilizar acetato de megestrol 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.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de BOREA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

CLASIFICACION POR ORGA- MUY FRECUENTES (21/10) POCO FRECUENTES RARAS FRECUENCIA NO CONOCIDA (NO PUEDE
NOS Y SISTEMAS - (=1/1.000 <1/100) (=1/10.000<1/1.000) ESTIMARSE A PARTIR DE LOS DATOS DISPONIBLES)

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Rash, prurito

Rebrote tumoral con o sin hipercalcemia,

Trastornos endocrinos N P
facies cushingoide

Trastornos del metabolismo y . e
Hiperglucemia (*)

de la nutricion
Trastornos cardiacos Disnea, insuficiencia cardiaca
. . » N Eventos tromboembdlicos (tromboflebitis, embolismo
Trastornos vasculares Sofocaciones, hipertension arterial 0
pulmonar) (*)
Trastornos gastrointestinales Nauseas, vomitos, pirosis

Trastornos de la piel y del

tejido subcuténeo Alopecia

Trastornos del aparato repro-
ductor y de la mama

Hemorragia vaginal (spotting)

4.8 Reacciones adversas. (*) Reacciones adversas comunicadas en los informes de postcomercializacion.

En pacientes en tratamiento con acetato de megestol se han observado parametros de laboratorio anormales que evidenciaron alteraciones del eje
hipafiso-adrenal. Aunque no ha sido completamente establecida la significacion de estos hallazgos de laboratorio, en raras ocasiones se ha comunicado
insuficiencia adrenal clinicamente significativa en los que se habia interrumpido recientemente el tratamiento con acetato de megestrol. Cuando se retira
abruptamente, los pacientes deben observarse para detectar posibles evidencias clinicas de insuficiencia corticoadrenal. Notificacion de sospechas de
reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada
de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis. 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 medicacion
sintomatica. 5. Propiedades farmacolégicas Consultar ficha técnica completa en el Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS — CIMA,
a través del siguiente link https://www.aemps.gob.es/. 6. Datos farmacéuticos. 6.1 Lista de excipientes. BOREA 160 mg granulado para suspension oral
en sobres: polioxietileno cetiléter, sorbitol, aroma de limén. BOREA 160 mg comprimidos: lactosa, celulosa microcristalina, glicerol polietilenglicol oxistearato,
croscarmelosa de sodio, estearato magnésico, metilhidroxipropilcelulosa. 6.2 Incompatibilidades. Ninguna. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones
especiales de conservacion. No requiere precauciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. BOREA 160 mg granulado para
suspension oral en sobres se presenta en sobres de triple capa compuesta de politeno/aluminio/papel. BOREA 160 mg comprimidos se presenta en blisters
de aluminio PVC/PVDC. Los sobres y los blisters conteniendo comprimidos, junto con el prospecto, se hallan en estuches de carton litografiado. Cada envase
contiene 30 sobres 6 30 comprimidos. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. La eliminacion del medicamento no utilizado y
de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. Titular de la autorizacion de comercializacion
Meda Pharma SL. C/General Aranaz, 86. 28027 Madrid. Espafia. 8. Niimero(s) de autorizaciéon de comercializacion. BOREA 160 mg granulado para
suspension oral en sobres: N° de Registro 62.011. BOREA 160 mg comprimidos: N° de Registro 58.775. 9. Fecha de la primera autorizacion/ renovacion de
la autorizacion. BOREA 160 mg granulado para suspension oral en sobres: 2 de julio de 1998/ Energ 2008. BOREA 160 mg comprimidos: 31 de julio de 1991/
Enero 2011. 10. Fecha de la revision del texto. Octubre 2016. 11. CONDICIONES DE DISPENSACION Y PRESCRIPCION. Medicamento sujeto a prescripcion
médica Financiable por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion Reducida. 12. PRESENTACIONES Y PVP/IVA: Borea 160 mg, 30 comprimidos — CN 659698
— PVP/IVA 35,92€. Borea 160 mg, 500 comprimidos — CN 645317 — PVP/IVA 798,65. Borea 160 mg, 30 sobres — CN 661496 — PVP/IVA 35,92€. Borea
160 mg, 500 sobres — CN 612820 — PVP/IVA 798,61. Consulte la ficha técnica completa del producto antes de prescribir. BOREAQO.




