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Solu-Medrol®
(succinato sédico de metilprednisolona)
PARTE I
IDENTIFICAGAO DO PRODUTO
Nome: Solu-Medrol®
Nome genérico: succinato sédico de metilprednisolona
Forma farmacéutica e apresentacgoes:

Solu-Medrol® po liofilizado de 40 mg em embalagem contendo 1 frasco-ampola + 1 ampola
de diluente de 1 mL.

Solu-Medrol® p¢ liofilizado de 125 mg em embalagens contendo 1 frasco-ampola + 1
ampola de diluente de 2 mL.

Solu-Medrol® p¢ liofilizado de 500 mg em embalagem contendo 1 frasco-ampola + 1 frasco-
ampola de diluente de 8 mL.

Solu-Medrol® po liofilizado de 1 g em embalagem contendo 1 frasco-ampola + 1 frasco-
ampola de diluente de 16 mL.

USO ADULTO E PEDIATRICO
USO INJETAVEL POR VIA INTRAVENOSA OU INTRAMUSCULAR
Composigao:

Cada frasco-ampola de Solu-Medrol® p¢ liofilizado 40 mg contém o equivalente a 40 mg de
succinato sodico de metilprednisolona. Apos reconstituicdo do pé liofilizado com 1 mL de
diluente, cada mL de Solu-Medrol® contém o equivalente a 40 mg de succinato sodico de
metilprednisolona.

Excipientes: fosfato de sddio monobasico monoidratado, fosfato de sodio dibasico seco,
lactose, hidréxido de sodio 10%? e agua para injetaveis®.

a = para ajuste de pH
b = removida durante o processo de liofilizagao

Cada frasco-ampola de Solu-Medrol® p¢6 liofilizado 125 mg, 500 mg ou 1 g, contém o
equivalente a 125 mg, 500 mg ou 1 g de succinato sddico de metilprednisolona. Apds
reconstituicdo do po liofilizado com 2 mL, 8 mL ou 16 mL de diluente, respectivamente, cada
mL de Solu-Medrol® contém o equivalente a 62,5 mg de succinato sodico de
metilprednisolona.

Excipientes: fosfato de s6dio monobasico monoidratado, fosfato de soédio dibasico seco,
hidroxido de sédio 10% e agua para injetaveis®.

a = para ajuste de pH
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b = removida durante o processo de liofilizagao

O diluente contém agua para injetaveis e alcool benzilico. Cada mL da solugao diluente
contém 9,45 mg de alcool benzilico e agua para injetaveis (g.s.p. 1 mL).

Reconstituir o produto apenas com o diluente que acompanha a embalagem.
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PARTE Il

INFORMAGOES AO PACIENTE

Solu-Medrol® (succinato sédico de metilprednisolona) é indicado para alguns
disturbios endécrinos (de glandulas), reumaticos, doengas do colageno e
dermatologicas, estados alérgicos, doengas oftalmicas (dos olhos), gastrintestinais e
respiratorias, disturbios hematolégicos (das células do sangue), doengas neoplasicas
(cancer), estados edematosos (inchago), entre outros (vide “Indicagoes”).

Solu-Medrol® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C),
protegido da luz. Armazenar a solugdo preparada a temperatura ambiente (entre 15 e
30°C), utilizando-a no periodo de 48 horas. Para reconstituicdo, usar apenas o diluente
que acompanha a embalagem.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do produto. Nao use
medicamento com o prazo de validade vencido, pode ser perigoso para sua saude.

Solu-Medrol® deve ser usado na gravidez apenas se claramente necessario.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o
seu término.

Os corticosteroides sao excretados no leite humano. Informe ao seu médico se estiver
amamentando.

Solu-Medrol® deve ser administrado por via intravenosa ou intramuscular.

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragao do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Solu-Medrol® pode interagir com outras medicagoes, como ciclosporina, fenobarbital,
fenitoina, rifampicina, antibiéticos macrolideos, antifingicos triazolicos, bloqueadores
de canais de calcio, troleandomicina, cetoconazol, acido acetilsalicilico e
anticoagulantes orais.

E muito importante informar ao seu médico caso esteja usando outros medicamentos
antes do inicio ou durante o tratamento com Solu-Medrol®.

Informe ao seu médico o aparecimento de qualquer reagdo desagradavel durante o
tratamento com Solu-Medrol®, tais como infecgdes, reacoes de hipersensibilidade
(alérgicas) inclusive anafilaxia, parada cardiaca, broncospasmo (contragdo dos
musculos dos brénquios), alteragdes endocrinoldgicas (glandulas), retengcao de sédio
e liquidos, alcalose hipocalémica (redugdo do potassio do sangue), diminuigao da
tolerancia a carboidratos, manifestagcao de diabetes mellitus inativo, necessidade de
aumento da dose de insulina ou de agentes hipoglicemiantes orais em pacientes
diabéticos, transtornos psiquicos, aumento da pressao intracraniana (cerebral),
convulsdes, catarata subcapsular posterior, exoftalmia (protusdo dos olhos),
insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes susceptiveis, ruptura miocardica
(musculo cardiaco) apés infarto do miocardio, arritmia (alteragdes do ritmo cardiaco),
hipertensdo (aumento da pressao sangiiinea), hipotensdo (queda da pressao
sangiiinea), petéquias (lesdes avermelhadas da pele), solugos persistentes, Ulcera

som02acom 3
15/08/07



oo

péptica (no estomago ou intestino) com possivel perfuragio e hemorragia
(sangramento), pancreatite (inflamagdo no pancreas), esofagite (inflamagiao no
eso6fago), perfuragao intestinal, equimoses (manchas vinhosas na pele) e pele fina e
fragil, miopatia esterdide (doengca dos musculos), fraqueza muscular, osteoporose
(diminuicdo do calcio dos ossos), necrose asséptica, irregularidades menstruais,
dificuldade de cicatrizagao de feridas, supressiao do crescimento em criangas, perda
de potassio, alteracoes de exames laboratoriais que avaliam a fung¢ao do figado,
balango nitrogenado negativo devido ao catabolismo protéico, aumento da pressao
intra-ocular (do olho), supressao de reagoes em testes cutdneos, fratura patologica
(fratura sem causa aparente), fratura por compressdo de vértebras e ruptura de
tendao, particularmente do tendao de Aquiles (vide “Reagoes Adversas”).

Solu-Medrol® é contra-indicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade
comprovada a metilprednisolona ou a qualquer componente da formula e aqueles
pacientes com infecgdes sistémicas por fungos.

Durante a terapéutica com corticosteroides, os pacientes ndo devem ser vacinados
contra a variola. A administragido de vacinas de microrganismos vivos ou atenuados é
contra-indicada a pacientes recebendo doses imunossupressoras de corticosteroides.
Vacinas de microrganismos mortos ou inativados podem ser administradas a
pacientes recebendo doses imunossupressoras de corticosteroides, no entanto, a
resposta a tais vacinas pode ser diminuida. Os procedimentos de imunizagiao
preconizados podem ser realizados em pacientes recebendo doses nao-
imunossupressoras de corticosteréides.

Podem aparecer transtornos psiquicos durante o uso de corticosteroides, variando
desde euforia, insénia, oscilagdes no humor, alteragoes de personalidade e depressao
grave, a manifestagdes claramente psicoéticas. Além disso, a instabilidade emocional
ou tendéncias psicéticas ja existentes podem ser agravadas pelos corticosteroides.

Os corticosteréides devem ser usados com cautela em colite ulcerativa nao-
especifica (Ulceras do intestino), se houver possibilidade de perfuragdao iminente,
abscesso ou outra infeccao piogénica e também em casos de diverticulite,
anastomose intestinal recente, Glcera péptica ativa ou latente, insuficiéncia renal (dos
rins), hipertensdao (aumento da pressao do sangue), osteoporose (diminuigio do
calcio dos ossos) ou miastenia grave.

Recomenda-se o uso de seringas descartaveis.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os
médicos que acompanham pacientes sob imunossupressao, devem estar alertas
quanto a possibilidade de surgimento de doenga ativa, tomando, assim, todos os
cuidados para o diagndstico precoce e tratamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

NAO TOME MEDICAMENTOS SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
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PARTE Il

INFORMAGOES TECNICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Solu-Medrol® (succinato soédico de metilprednisolona) contém succinato soédico de
metilprednisolona como principio ativo, o derivado 6-metil da prednisolona. E extremamente
soluvel em agua, permitindo sua administragdo em um pequeno volume de diluente, o que é
especialmente adequado em situagdes que exijam altos niveis sanglineos de
metilprednisolona alcangados rapidamente. E um potente esterdide antiinflamatério, que
apresenta a vantagem de produzir efeito antiinflamatério com doses menores e uma
separagao marcante entre as atividades antiinflamatéria e mineralocorticoide. Solu-Medrol®,
assim, pode ser indicado como recurso de emergéncia nos casos em que o aumento de
retencao de sddio e liquidos seria contra-indicado.

O succinato sodico de metilprednisolona possui agdo metabdlica e antiinflamatoéria
semelhante a metilprednisolona. Quando administrados por via parenteral e em quantidades
equimolares, os dois compostos apresentam bioequivaléncia. O succinato sodico de
metilprednisolona tem uma agado inibidora sobre os componentes celulares, fibrosos e
amorfos do tecido conjuntivo, suprimindo assim os processos basicos da inflamagéo. A
poténcia relativa do Solu-Medrol® e do succinato soédico de hidrocortisona, como
demonstrado pela depresséo da contagem de eosindfilos, apds a administragéo intravenosa,
€ de pelo menos quatro para um. Os glicocorticoides causam efeitos metabdlicos profundos e
variados. Adicionalmente, eles modificam a resposta imune a diversos estimulos.

Propriedades Farmacocinéticas

As concentragcbes plasmaticas de metilprednisolona foram medidas pelo ensaio de HPLC.
Apds uma dose intramuscular de 40 mg de succinato sodico de metilprednisolona a 14
voluntarios masculinos, adultos e saudaveis, o pico da concentragdo média de 454 ng/mL foi
atingido em 1 hora. Na 122 hora, a concentragdo plasmatica de metilprednisolona reduziu
para 31,9 ng/mL. Nenhuma metilprednisolona foi detectada ap6s 18 horas da administragcao
da dose. Baseado na curva area-sob-tempo-concentracdo, uma indicacdo do total do
farmaco absorvido, succinato sédico de metilprednisolona intramuscular foi equivalente a
mesma dose administrada intravenosamente.

Resultados de um estudo demonstraram que o éster succinato sédico de metilprednisolona
€ rapida e extensivamente convertido na parte ativa da metilprednisolona apés todas as vias
de administracdo. A extensdo da concentracdo de metilprednisolona livre apos
administracdo IV e IM foram equivalentes e significativamente maiores do que aquelas
observadas apds administragao de solugao e comprimidos orais.

INDICAGCOES

Solu-Medrol® (succinato sédico de metilprednisolona) € indicado nas seguintes condig¢des:
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Distarbios Endécrinos

Insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundaria (0 medicamento de eleicdo é a
hidrocortisona ou a cortisona; pode ser necessario o uso de analogos sintéticos associados
a mineralocorticoides; a suplementagdo com mineralocorticoides € de especial importancia
nos primeiros anos de vida).

Insuficiéncia adrenocortical aguda (0 medicamento de eleicdo é a hidrocortisona ou a
cortisona; pode ser necessaria a suplementagcdo com mineralocorticoides, particularmente
quando se usa analogos sintéticos).

No pré-operatorio ou em caso de trauma ou doenga grave, em pacientes com insuficiéncia
adrenal comprovada ou quando é duvidosa a reserva adrenocortical.

Hiperplasia adrenal congénita. Tireoidite ndo supurativa. Hipercalcemia associada a cancer.
Disturbios Reumaticos

Como terapia adjuvante para administragdo a curto prazo em episédios agudos ou de
exacerbagao de bursite aguda e subaguda, epicondilite, tenossinovite aguda nao-especifica,
artrite gotosa aguda, artrite psoriatica, espondilite anquilosante, osteoartrite pds-traumatica,
sinovite de osteoartrite, artrite reumatoide, incluindo artrite reumatéide juvenil (casos
selecionados podem exigir terapia de manutengdo com doses baixas).

Doencgas do Colageno e do Complexo Imunolégico

Durante periodos de exacerbacido ou como terapia de manutengdo em casos selecionados
de lupus eritematoso sistémico (e nefrite lUpica), dermatomiosite sistémica (polimiosite),
cardite reumatica aguda, poliarterite nodosa, sindrome de Goodpasture.

Doencas Dermatolégicas

Pénfigo, dermatite esfoliativa, dermatite herpetiforme bolhosa, micose fungdide, eritema
multiforme grave (sindrome de Stevens-Johnson), psoriase grave, dermatite seborréica
grave.

Estados Alérgicos

Controle de condigbes alérgicas graves ou incapacitantes, ndo-responsivas ao tratamento
convencional, em casos de: asma bronquica, dermatite atdpica, rinite alérgica sazonal ou
perene, dermatite de contato, doenca do soro, reacdes de hipersensibilidade a
medicamentos, reagbes tipo urticaria pods-transfusdes, edema agudo nao-infeccioso de
laringe (a epinefrina € o farmaco de primeira escolha).

Doengas Oftalmicas

Processos inflamatérios e alérgicos crénicos e agudos graves, envolvendo os olhos, tais
como: herpes zoster oftalmico, coriorretinite, neurite optica, oftalmia simpatica, conjuntivite
alérgica, irite, iridociclite, uveite difusa posterior e coroidite, inflamagéo da camara anterior,
Ulceras marginais da cérnea de origem alérgica e queratite.
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Doencgas Gastrintestinais

Para auxiliar o paciente durante um periodo critico da doenca em casos de colite ulcerativa
e enterite regional.

Doencas Respiratdrias

Sarcoidose sintomatica, tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada quando usado
concomitantemente com quimioterapia antituberculose apropriada, pneumonite por
aspiracao, beriliose, sindrome de Loeffler que ndo pode ser controlada por outros meios.
Disturbios Hematolégicos

Anemia hemolitica adquirida (auto-imune), trombocitopenia secundaria em adultos, anemia
hipoplastica congénita (eritréide), purpura trombocitopénica idiopatica em adultos (somente
por via IV; a administracdo IM é contra-indicada) e eritroblastopenia.

Doencgas Neoplasicas

No tratamento paliativo de leucemia e linfomas em adultos, leucemia aguda da infancia.

Estados Edematosos

Para induzir a diurese ou remissao de proteinuria na sindrome nefrotica, sem uremia, do tipo
idiopatico ou aquela devido ao lupus eritematoso.

Sistema Nervoso

Edema cerebral de origem tumoral - primaria ou metastatica e/ou associada a terapia
cirargica ou radioterapia. Exacerbagdes agudas de esclerose multipla.

Outras Indicagoes

Meningite tuberculosa com bloqueio subaracndide ou bloqueio iminente quando usado
conjuntamente com quimioterapia antituberculose apropriada. Triquinose com envolvimento
neuroldgico ou miocardico. Prevengao de nauseas e vomitos associados a quimioterapia de
cancer. Transplante de 6rgéos.

CONTRA-INDICAGOES

Solu-Medrol® (succinato sédico de metilprednisolona) é contra-indicado a pacientes
com hipersensibilidade conhecida a metilprednisolona ou a qualquer componente da
formula e aqueles pacientes com infecg6es sistémicas por fungos.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Solu-Medrol® (succinato sédico de metilprednisolona) ndo deve ser utilizado habitualmente
para ftratar traumas encefalicos como demonstrado pelos resultados de um estudo
multicéntrico, que revelou um aumento da mortalidade nas 2 semanas apos a lesdo em
pacientes tratados com succinato sddico de metilprednisolona comparados com aqueles
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tratados com placebo (risco relativo de 1,18). Uma associagdo causal com o tratamento com
Solu-Medrol® nao foi estabelecida.

Alguns estudos nado estabeleceram a eficacia de Solu-Medrol® em choque séptico e
sugerem que pode ocorrer aumento da mortalidade em alguns subgrupos de alto risco, isto
€, aqueles pacientes com niveis de creatinina maior que 2,0 mg/dL ou com infecgbes
secundarias.

Em pacientes em terapia com corticosterdides submetidos a situagdes incomuns de
estresse, recomenda-se aumentar a dose do corticosterdide de agao rapida antes, durante e
apos o estado de estresse.

Efeitos Imunossupressores/Aumento da Susceptibilidade a Infecgoes

Os corticosteroides podem mascarar alguns sinais de infec¢do, havendo a possibilidade de
surgirem outras infecgdes durante o tratamento. Pode ainda, haver diminuigdo da resisténcia
e dificuldade de localizar a infecgdo com o uso de corticosterdides. Infecgbes com qualquer
patégeno, incluindo infecgbes virais, bacterianas, fungicas, protozoarias ou helminticas, em
qualquer local do corpo, podem estar associadas ao uso isolado de corticosterdides ou em
combinagdo com outros agentes imunossupressores que afetem a imunidade celular,
humoral ou a fungao dos neutrofilos. Essas infeccoes podem ser leves, mas podem também
ser graves e algumas, fatais. Com o aumento nas doses de corticosteréides, a ocorréncia de
complicacdes infecciosas aumenta.

A administracdo de vacinas de microrganismos vivos ou atenuados é contra-indicada a
pacientes recebendo doses imunossupressoras de corticosterdides. Vacinas de
microrganismos mortos ou inativados podem ser administradas a pacientes recebendo
doses imunossupressoras de corticosteroides, no entanto, a resposta a essas vacinas pode
estar diminuida. Durante terapia corticosteroide, os pacientes ndo devem ser vacinados
contra variola. Outras vacinas também devem ser evitadas nesses pacientes, especialmente
quando tratados com altas doses, devido a possiveis complicagbes neuroldgicas e auséncia
de resposta imunolégica. Os procedimentos de imunizagdo preconizados podem ser
realizados em pacientes recebendo doses nao-imunossupressoras de corticosterdides.

O uso de Solu-Medrol® em tuberculose ativa deve ser restrito aos casos de tuberculose
fulminante ou disseminada, nos quais se utiliza corticosterdides associados a um adequado
esquema antituberculose.

Se for necessario o uso de corticosterdides em pacientes com tuberculose latente ou
reatividade a tuberculina, deve-se exercer uma cuidadosa vigilancia, pois pode ocorrer
reativagdo da doenca. Durante terapia prolongada com corticosterdides, esses pacientes
deveréo receber quimioprofilaxia.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os
médicos que acompanham pacientes sob imunossupressao, devem estar alertas

quanto a possibilidade de surgimento de doenga ativa, tomando, assim, todos os
cuidados para o diagndstico precoce e tratamento.
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Efeitos no Sistema Imunolégico

Devido a ocorréncia de raros casos de reagdes do tipo anafilactéide (por exemplo,
broncospasmo) em pacientes em terapia com corticosteréide por via parenteral, deverao ser
tomadas as precaugbes adequadas antes da administragdo, especialmente quando o
paciente apresentar antecedentes de alergia a qualquer farmaco.

Efeitos Cardiacos

Ha relatos de arritmias cardiacas e/ou colapso circulatério e/ou parada cardiaca apos
administracdo intravenosa rapida de doses macicas de succinato soédico de
metilprednisolona (superiores a 0,5 g, administradas em um periodo inferior a 10 minutos).
Verificou-se bradicardia durante ou apdés a administracdo de doses macicas de Solu-
Medrol®, que pode nao estar relacionada com a velocidade ou duracgao da infusao.

Efeitos Oculares

Os corticosteroides devem ser utilizados cuidadosamente em pacientes com herpes simples
ocular, devido a possivel perfuragdo da cornea.

O uso prolongado de corticosterdides pode produzir cataratas subcapsulares posteriores,
glaucoma com possivel dano do nervo optico e pode acentuar o estabelecimento de infecgdes
oculares secundarias devido a viroses ou fungos.

Efeitos no Sistema Nervoso

Podem aparecer transtornos psiquicos durante o uso de corticosterdides, variando desde
euforia, insénia, oscilagbes no humor, alteragdes de personalidade e depresséo grave, a
manifestacdes claramente psicéticas. Além disso, a instabilidade emocional ou tendéncias
psicoticas ja existentes podem ser agravadas pelos corticosteroides.

Efeitos Gastrintestinais

Os corticosterdides devem ser utilizados com cautela em pacientes com colite ulcerativa
nao-especifica, se houver possibilidade de perfuragdo iminente, abscesso ou outra infeccéao
piogénica e também, em casos de diverticulite, anastomose intestinal recente, ulcera péptica
ativa ou latente, insuficiéncia renal, hipertensao, osteoporose ou miastenia grave.

Efeitos Musculoesqueléticos

Uma miopatia aguda foi relatada com o uso de altas doses de corticosterodides, na maioria
das vezes ocorrendo em pacientes com disturbios de transmissdo neuromuscular (por
exemplo, miastenia grave) ou em pacientes recebendo terapia concomitante com farmacos
bloqueadores neuromusculares (por exemplo, pancurdnio). Essa miopatia aguda é
generalizada, pode envolver musculaturas ocular e respiratoria, e pode resultar em
quadriparesia. Elevagdes da creatina quinase (CK) podem ocorrer. Podem ser necessarias
semanas ou anos até que ocorra melhora ou recuperagao clinica apds a interrupgéo do uso
de corticosteroides.

som02acom 9
15/08/07



Outros Eventos Adversos

Foi relatada a ocorréncia de sarcoma de Kaposi em pacientes recebendo terapia com
corticosterodides. A descontinuagéo dos corticosterdides pode resultar em remissao clinica.

Este produto contém alcool benzilico. Foi relatada associacdo entre essa substancia e a
"sindrome de gasping fatal" em bebés prematuros.

Uma vez que as complicagdes do tratamento com glicocorticéides dependem da dose e da
duragdo do tratamento, devera ser avaliada a relagdo risco-beneficio para cada caso
individual quanto a dose e duracao do tratamento, assim como a escolha de terapia diaria
ou intermitente.

Doses médias e altas de cortisona ou hidrocortisona podem causar elevagdo na pressao
arterial, retencdo salina e de agua e aumento da excregdo de potassio. Esses efeitos sdo
menos provaveis de ocorrer com os derivados sintéticos, exceto quando administrados em
altas doses. Uma dieta com restrigdo de sal e suplementagéo de potassio pode ser necessaria.
Todos os corticosteréides aumentam a excrecao de calcio.

Pessoas recebendo farmacos supressores do sistema imune sdo mais susceptiveis a
infecgdes do que individuos sadios. Catapora (varicela) ou sarampo, por exemplo, podem
apresentar um curso mais sério ou mesmo fatal em criangcas nao-imunes ou adultos em terapia
com corticosteréides. Em criangas e adultos que nunca tiveram essas doengas, devem-se
tomar cuidados especiais para evitar exposi¢do. Desconhece-se como a dose, a via e a
duragdo da administragdo de corticosterdides afetam o risco do desenvolvimento de uma
infeccdo disseminada. A possibilidade de aumento de risco por uma doenga subjacente e/ou o
tratamento prévio com corticosterdides também €& desconhecida. Se ocorrer exposi¢cdo a
catapora, a profilaxia com imunoglobulina contra varicela zoster (VZIG) é indicada. Se ocorrer
exposi¢cao ao sarampo, a profilaxia com “pool” de imunoglobulina intramuscular (IG) pode ser
indicada. Se a catapora se desenvolver, deve-se considerar tratamento com antivirais.
Similarmente, os corticosterdides devem ser administrados com grande cautela a pacientes
com infestagdo por Strongyloides conhecida ou suspeita. Em tais pacientes, a
imunossupressao induzida pelos corticosteréides pode levar a uma hiperinfeccdo e
disseminagdo com migragao da larva por todo o organismo, freqlientemente acompanhada de
enterocolites severas e potencialmente septicemia Gram-negativa fatal.

Embora estudos clinicos controlados tenham mostrado a eficacia dos corticosterdides em
acelerar a resolugédo de exacerbag¢des agudas na esclerose multipla, ndo se demonstrou que
os corticosterdides afetam os resultados finais ou a histéria natural da doenga. Os estudos
mostram que altas doses relativas de corticosteroides sdo necessarias para haver um efeito
significativo (vide “Posologia”).

A insuficiéncia secundaria da supra-renal pode ser minimizada pela redugdo gradativa da dose.
Esse tipo de insuficiéncia relativa persiste por meses apds a descontinuagcao do tratamento,
portanto, em qualquer situagdo de estresse ocorrente neste periodo, a hormonioterapia deve
ser reintroduzida. Uma vez que a secre¢ado dos mineralocorticédes pode ser diminuida, deve-
se administrar concomitantemente sal e/ou um mineralocorticéide.

Ha um efeito aumentado dos corticosterdides em pacientes com hipotireoidismo e naqueles
com cirrose.

Deve-se utilizar a dose mais baixa de corticosterdide para o controle das condi¢cdes sob
tratamento e, quando for possivel a reducao na dose, esta deve ser gradual.
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Embora os efeitos adversos associados a terapia de altas doses em curto prazo de
corticosteréides sejam incomuns, Ulcera péptica pode ocorrer. A terapia profilatica com
antiacidos pode ser indicada.

A dose deve ser diminuida ou descontinuada gradualmente quando o farmaco estiver sendo
administrado por mais dias. Se um periodo de remissao espontanea ocorrer em uma condigdo
crénica, o tratamento deve ser descontinuado. Estudos laboratoriais de rotina, como urinalise,
glicose sangiinea poés-prandial (2h), determinagdo da pressdo sangliinea e peso corporeo e
raio X toracico devem ser realizados em intervalos regulares durante a terapia prolongada. O
raio X do TGI superior € requerido em pacientes com histéria de Ulcera e dispepsia significativa.

Carcinogénese, mutagénese e fertilidade

N&o ha evidéncias de que os corticosteroides sejam carcinogénicos, mutagénicos ou que
prejudiquem a fertilidade.

Uso durante a Gravidez

Alguns estudos em animais mostraram que os corticosterdides, quando administrados a
mae em altas doses, podem provocar malformacgdes fetais. Contudo os corticosteréides nao
parecem causar anomalias congénitas quando administrado a mulheres gravidas. Um
estudo retrospectivo apresentou aumento de incidéncia de nascimentos prematuros com
baixo peso de mées recebendo corticosterdides. Apesar dos achados nos estudos com
animais, parece que a possibilidade de dano fetal € remota se o farmaco é utilizado durante
a gravidez. Contudo, os estudos em humanos nao podem excluir a possibilidade de danos,
por isso, Solu-Medrol® somente deve ser utilizado se absolutamente necessario.

Os corticosteroides atravessam rapidamente a placenta. Embora insuficiéncia adrenal
neonatal pareca ser rara em criangas que foram expostas no utero a corticosterdides,
recém-nascidos de pacientes que tenham recebido doses substanciais de corticosteréides
durante a gravidez, devem ser cuidadosamente observados e avaliados para se detectar
sinais de insuficiéncia adrenal.

N&o se conhecem efeitos dos corticosterdides no trabalho de parto e no nascimento.

O crescimento e o desenvolvimento de criangas em terapia prolongada com corticosteroides
devem ser cuidadosamente observados.

Uso durante a Lactagao
Os corticosterdides, incluindo a prednisolona, sdo excretados no leite humano.
Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito de Solu-Medro® na habilidade de dirigir ou operar maquinas nao foi
sistematicamente avaliado.
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INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

As interacbes farmacocinéticas listadas abaixo sdo potencialmente criticas em termos
clinicos.

Ocorre inibicdo mutua do metabolismo com o uso concomitante de ciclosporina e
metilprednisolona; portanto, é possivel que os efeitos adversos associados ao uso individual
de cada farmaco, possam apresentar uma maior tendéncia em ocorrer. Foram relatadas
convulsdes com o uso concomitante de ciclosporina e metilprednisolona.

Medicamentos que induzem as enzimas hepaticas, como fenobarbital, fenitoina e
rifampicina podem aumentar o clearance da metilprednisolona e podem exigir que se
aumente a dose de metilprednisolona para atingir a resposta desejada.

Inibidores da CYP3A4 (como macrolideos, antifingicos triazdlicos e alguns bloqueadores de
canais de calcio) podem inibir o metabolismo da metilprednisolona e, dessa forma, diminuir
0 seu clearance. Assim como medicamentos como troleandomicina e cetoconazol podem
inibir o metabolismo da metilprednisolona e diminuir, portanto, seu clearance. Logo, a dose
de Solu-Medrol® deve ser ajustada para se evitar toxicidade por esterdide.

A metilprednisolona pode aumentar o clearance do acido acetilsalicilico administrado
cronicamente em doses altas, o que pode levar a diminuicdo dos niveis séricos de salicilato
ou ao aumento no risco de toxicidade do salicilato, quando se suspende a metilprednisolona.
O acido acetilsalicilico deve ser utilizado cuidadosamente quando co-administrado com
corticosterdides a pacientes com hipoprotrombinemia.

O efeito da metilprednisolona sobre os anticoagulantes orais é variavel. Existem relatos de
aumento, assim como de diminuicdo da acdo do anticoagulante quando administrado
concomitantemente com os corticosterodides. Portanto, os indices de coagulagao devem ser
monitorados para se obter o efeito anticoagulante desejado.

REACOES ADVERSAS
As seguintes reagbes adversas sao tipicas para todos os corticosterdides sistémicos. Sua
inclusdo nesta lista ndo indica, necessariamente, que o evento especifico tenha sido

observado com Solu-Medrol® (succinato sédico de metilprednisolona).

Infeccbes e Infestagbes: mascaramento de infecgbes, infecgdes latentes podem se tornar
ativas, infeccbes oportunistas.

Sistema Imunologico: reagbdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia com ou sem
colapso circulatério, parada cardiaca e broncospasmo.

Enddcrino: desenvolvimento de estado cushingdide, supressao do eixo pituitario-adrenal.
Metabolismo e Nutricdo: retencao de sédio e liquidos, alcalose hipocalémica, diminuicao da
tolerdncia a carboidratos, manifestagcdo de diabetes mellitus latente, necessidade de

aumento da dose de insulina ou de agentes hipoglicemiantes orais em pacientes diabéticos.

Psiquiatrico: transtornos psiquicos.
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Sistema Nervoso: aumento da pressao intracraniana com papiledema (pseudotumor
cerebral), convulsdes.

Olho: catarata subcapsular posterior, exoftalmia.

Cardiaco: insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes susceptiveis, ruptura miocardica
apos infarto do miocardio, arritmia.

Vascular: hipertensao, hipotenséao, petéquias.

Respiratorio, Toracico e Mediastinal: solugos persistentes com altas doses de
corticosteroides.

Gastrintestinal: Ulcera péptica com possivel perfuragdo e hemorragia, hemorragia gastrica,
pancreatite, esofagite e perfuragéo intestinal.

Pele e Tecido Subcutaneo: equimoses e pele fina e fragil.

Musculoesqueléticos e Tecido Conjuntivo: miopatia esterdide, fraqueza muscular,
osteoporose, necrose asséptica.

Sistema Reprodutivo e Amamentagéo: irregularidades menstruais.

Geral e Condigcbes no Local da Administragdo: dificuldade de cicatrizacdo de feridas,
supressao do crescimento em criangas.

Alteragbes Laboratoriais: perda de potassio, aumento na alanina transaminase (ALT, TGP),
aspartato transaminase (AST, TGO) e fosfatase alcalina, balango nitrogenado negativo devido
ao catabolismo protéico, aumento da pressao intra-ocular, supressao de reacdes em testes
cutaneos.

Lesao, Envenenamento e Complicagbes de Procedimento: fratura patoldgica, fratura por
compressao de vértebras e ruptura de tendao, particularmente do tendao calcaneano (de
Aquiles).

Outras reagbes também relatadas foram: vertigens; cefaléia; distensdo abdominal; perda de
massa muscular; artralgia grave; auséncia de resposta secundaria adrenocortical e hipofisaria;
particularmente em situagbes de estresse; como em trauma; cirurgia ou doenga; eritema facial;
aumento da sudorese; reacOes alérgicas anafilaticas com ou sem colapso circulatorio;
parada cardiaca; broncospasmo; hipopigmentagao ou hiperpigmentagao; atrofia subcutanea e
cutanea; abscesso estéril; urticaria; nausea e voémitos.

POSOLOGIA

Solu-Medrol® (succinato sédico de metilprednisolona) pode ser administrado por injegdo ou
infusdo intravenosa (IV) ou por injegcao intramuscular (IM). O método de primeira escolha
para uso inicial em emergéncias é a inje¢ao intravenosa (IV). Vide os dados abaixo quanto
as doses recomendadas.
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Uso em Adultos

Indicagoes

Dosagem

Como terapia auxiliar nos
casos de risco a vida

Administrar 30 mg/kg por via IV por um periodo de, pelo
menos, 30 minutos. Essa dose pode ser repetida a cada 4 a
6 horas por 48 horas.

Afecgbes reumaticas nos
quadros nao-responsivos a
terapéutica padrdao (ou
durante exacerbacdo de
enfermidades)

Administrar como pulsoterapia IV por pelo menos 30 minutos.
O esquema pode ser repetido se ndo houver melhora apds
uma semana ou conforme as condi¢des do paciente.

1 g/dia, 1V, por 1 a 4 dias ou

1g/més, IV, por 6 meses

Ldpus eritematoso
sistémico nos quadros nao-
responsivos a terapéutica

Administrar como pulsoterapia IV por pelo menos 30 minutos.
O esquema pode ser repetido se ndo houver melhora apos
uma semana ou conforme as condi¢des do paciente.

padrao (ou durante

exacerbacao de | 1 g/dia, IV, por 3 dias

enfermidades)

Esclerose multipla nos | Administrar como pulsoterapia IV por pelo menos 30 minutos.
quadros nado-responsivos a | O esquema pode ser repetido se ndo houver melhora apoés
terapéutica padrao (ou | uma semana ou conforme as condi¢des do paciente.

durante exacerbacdo de
enfermidades)

1 g/dia, 1V, por 3 ou 5 dias

Estados edematosos tais
como glomerulonefrite,
nefrite lGpica nos quadros
Nao-responsivos a
terapéutica padrao (ou
durante exacerbacdo de
enfermidades)

Administrar como pulsoterapia IV por pelo menos 30 minutos.
O esquema pode ser repetido se ndo houver melhora apos
uma semana ou conforme as condi¢des do paciente.

30 mg/kg, IV, em dias alternados, por 4 dias ou

1 g/dia, IV, por 3, 5 ou 7 dias

Prevencdo de nausea e
vomito associados a
quimioterapia

Para quimioterapia leve a moderadamente emetogénica:
Administrar 250 mg IV por pelo menos, 5 minutos, 1 hora
antes do inicio da quimioterapia. Repetir a dose de
metilprednisolona no inicio e no final da quimioterapia.

Uma fenotiazina clorada pode ser usada também com a
primeira dose de metilprednisolona para efeito aumentado.

Para quimioterapia gravemente emetogénica:

Administrar 250 mg IV por pelo menos, 5 minutos com doses
adequadas de metoclopramida ou a butirofenona, 1 hora
antes da quimioterapia. Repetir a dose de metilprednisolona
no inicio e no final da quimioterapia.

Tratamento  auxiliar
outras indicag¢des

em

A dose inicial pode variar de 10 a 500 mg 1V, dependendo do
caso clinico. Doses maiores podem ser necessarias para o
controle a curto prazo de condigdes graves e agudas. A dose
inicial, de até 250 mg, deve ser administrada por via IV por
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um periodo minimo de 5 minutos; se a dose for maior que
250 mg, o periodo minimo para administracdo deve ser de
pelo menos 30 minutos. As doses subsequentes podem ser
administradas por via intravenosa (IV) ou intramuscular (IM) a
intervalos determinados pelo estado clinico e resposta do
paciente.

Em geral, a corticoideterapia deve continuar até que a condigdo do paciente tenha se
estabilizado (geralmente ndo mais que 48 a 72 horas).

Uso em Criangas

A dose pode ser reduzida em lactentes e criangas, porém deve ser determinada mais pela
gravidade do estado clinico e resposta do paciente do que por sua idade e peso. Nao deve,
porém, ser inferior a 0,5 mg por kg a cada 24 horas.

Uso em Idosos
Aos pacientes idosos se aplicam todas as recomendacgdes anteriormente descritas.
Compatibilidade e estabilidade

A compatibilidade e a estabilidade das solugbes isoladas de Solu-Medrol® ou associadas a
outros farmacos, depende do pH da mistura, da concentragdo, do tempo, temperatura e
capacidade da metilprednisolona se solubilizar. Portanto, para evitar problemas de
compatibilidade e estabilidade recomenda-se, sempre que possivel, que Solu-Medrol® seja
administrado separadamente de outros farmacos, em outra via (equipo).

Reconstitui¢ao

Para preparar as solugbes para infusao |V, primeiro reconstituir Solu-Medrol® conforme
indicado. A terapia pode ser iniciada com a administracdo IV de Solu-Medrol® por um
periodo minimo de 5 minutos (doses até 250 mg) ou 30 minutos (doses de 250 mg ou mais).
As doses subseqlientes podem ser administradas de maneira similar. A solugao
reconstituida com o diluente que acompanha a embalagem é fisica e quimicamente estavel
por 48 horas.

Nos casos em que ha necessidade de administragcdo de menor volume de liquidos ou doses
mais elevadas de Solu-Medrol®, doses de 125 mg a 3.000 mg em solugbes de 50 mL
podem ser utilizadas e sao estaveis por, no minimo, 6 horas.

Como recomendacgdo geral, os produtos para uso parenteral devem ser inspecionados
visualmente quanto a particulas e descoloragéo antes do uso, sempre que a solugdo e o
recipiente o permitam.
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Diluicao das Solugbes

Se desejado, pode-se diluir essa solugdo com quantidades adequadas de dextrose a 5% em
agua, solucao salina isotbnica ou dextrose a 5% em cloreto de sédio a 0,45% ou 0,9%.

SUPERDOSAGEM

Ndo ha sindrome clinica da superdosagem aguda com succinato sodico de
metilprednisolona. O tratamento de eventual superdosagem € sintomatico. A
metilprednisolona é dialisavel.
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PARTE IV

MS - 1.0216.0146
Farmacéutica Responsavel: Raquel Oppermann — CRF-SP n° 36144

Produto fabricado e embalado por:
Pfizer Manufacturing Belgium NV
Puurs - Bélgica

Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA.
Av. Monteiro Lobato, 2270

CEP 07190-001 — Guarulhos — SP
CNPJ n° 46.070.868/0001-69
Industria Brasileira.

Fale Pfizer 0800-16-7575
www.pfizer.com.br

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
Numero do lote e data de fabricagéo: vide embalagem externa.
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