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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Solu-Medrol 40 mg/1 ml P6 e solvente para solucgéo injetavel
Solu-Medrol 125 mg/2 ml P6 e solvente para solucdo injetavel
Solu-Medrol 500 mg/7,8 ml P6 e solvente para solucéo injetavel
Solu-Medrol 1000 mg/15,6 ml P6 e solvente para solucéo injetavel
Solu-Medrol 2000 mg/31,2 ml P6 e solvente para solucéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Solu-Medrol 40 mg/1 ml P6 e solvente para solugéo injetavel
Cada ml de Solu-Medrol 40 mg, depois de reconstituido, contém: succinato sddico de
metilprednisolona equivalente a 40 mg de metilprednisolona.

Excipientes com efeito conhecido:
Sodio - 5,97 mg/ml (sob aformade fosfato dissodico e fosfato monossddico mono-hidratado)

Solu-Medrol 125 mg/2 ml Po e solvente para solugéo injetavel
Cada 2 ml de Solu-Medrol 125 mg, depois de reconstituido, contém: succinato sodico de
metilprednisolona equivalente a 125 mg de metilpredni solona.

Excipientes com efeito conhecido:
Sodio - 2,98 mg/ml (sob aformade fosfato dissodico e fosfato monossddico mono-hidratado)

Solu-Medrol 500 mg/7,8 ml P6 e solvente para solucéo injetavel
Cada 7,8 ml de Solu-Medrol 500 mg, depois de reconstituido, contém: succinato sodico de
metilprednisolona equival ente a 500 mg de metilpredni solona.

Excipientes com efeito conhecido:
Alcool benzilico 9 mg/ml
Sodio 3,05 mg/ml (sob aformade fosfato dissddico e fosfato monossddico mono-hidratado)

Solu-Medrol 1000 mg/15,6 ml P6 e solvente para solucéo injetavel
Cada 15,6 ml de Solu-Medrol 1000 mg, depois de reconstituido, contém: succinato sodico de
metilprednisolona equivalente a 1000 mg de metilprednisolona.

Excipientes com efeito conhecido:
Alcool benzilico 9 mg/ml
Sodio 3,05 mg/ml (sob aformade fosfato dissddico e fosfato monossodico mono-hidratado)

Solu-Medrol 2000 mg/31,2 ml P6 e solvente para solucéo injetavel
Cada 31,2 ml de Solu-Medrol 2000 mg, depois de reconstituido, contém: succinato sodico de
metilprednisolona equivalente a 2000 mg de metilprednisol ona.

Excipientes com efeito conhecido:
Alcool benzilico 9 mg/ml



APROVADO EM
14-07-2021
INFARMED

Sodio 3,05 mg/ml (sob aformade fosfato dissddico e fosfato monossddico mono-hidratado)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 e solvente para solugéo injetavel.

P6: aglomerado branco liofilizado.
Solvente: solucdo limpidaincolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas
O succinato sodico de metilprednisolona esta indicado nas seguintes situagoes:

1. Doengas Endécrinas

Insuficiéncia adrenocortical priméria ou secundaria (a hidrocortisona ou cortisona so 0s
farmacos de eleicdo podendo, no entanto, usar-se andlogos sintéticos em conjugacdo com
mineralocorticoides; nas criangas € de particular importancia a administracéo suplementar de
mineralocorticoides).

Insuficiéncia adrenocortical aguda (a hidrocortisona ou cortisona sdo os farmacos de el eicéo;
pode ser necessaria conjugacdo com mineral ocorticoides, particularmente quando se usam
analogos sintéticos).

No pré-operatorio e em caso de traumatismo ou doengas graves, em doentes com insuficiéncia
adrenocortical ou quando areserva suprarrend é duvidosa:

-Hiperplasia suprarrenal congénita;

-Tiroidite ndo supurativa;

-Hipercal cemia associada com cancro.

2. Doengas reuméticas

Solu-Medrol usa-se como terapéutica adjuvante para administracdo a curto prazo para aiviar
0 doente no caso de um episddio agudo ou exacerbacéo de:

-Ogeoartrite pos-traumética;

-Sinovites de osteoartrites;

-Artrite reumatoide incluindo a artrite reumatoide juvenil (determinados casos podem
regquerer tergpéutica de manutencdo de baixa dosagem);

-Bursites agudas e subagudas;

-Epicondilites;

-Tenos novites agudas ndo especificas;

-Artrite gotosa aguda;

-Artrite psoridtica;

-Espondilite anquilosante.

3. Doengas do colagénio (Doencas Imunoldgicas e do Complexo)

Durante uma exacerbac@o ou como teragpéutica de manutencé@o em casos selecionados de:



APROVADO EM
14-07-2021
INFARMED

-LUpus eritematoso sistémico (e nefrite do lUpus);
-Cardite reumética aguda;

-Dermatomiosite sistémica (polimiosites);
-Poliartrite nodosa;

-Sindrome de Goodpasture.

4. Doencas dermatolbgicas

-Pénfigo;

-Eritema multiforme grave (sindrome de Stevens-Johnson);
-Dermatite esfoliativa;

-Psoriase grave;

-Dermatite bulhosa herpetiforme;

-Dermatite seborreica grave;

-Micoses fungoides.

5. Estados aérgicos

Controle de situagdes alérgicas graves ou incapacitantes, ndo trataveis com atergpéutica
convencional:

-Asma brénquica;

-Dermatite de contacto;

-Dermatite atépica;

-Doenca do soro;

-Rinite a érgica sazonal ou permanente;

-Reagbes de hipersensibilidade afarmacos,

-Reagbes urticariformes pos-transfusionais,

-Edema laringeo agudo n&o infecioso (epinefrina é o primeiro farmaco de escolha).

6. Doencas oftdmicas

Solu-Medrol esta indicado nos processos aérgicos e inflamatdrios graves agudos e cronicos
dosolhos, tais como, Herpes zOster oftalmico, irites, iridociclites, corioretinites, coroidites e
uveites difusas posteriores, nevrites 6ticas, oftamia simpatica, inflamagdo do segmento
anterior, conjuntivites a érgicas, Ulceras aérgicas marginais da cornea e queratites.

7. Doengas gastrintestinais
Para apoiar 0 doente durante os periodos criticos da doenga em: colite ulcerativa e enterite
regional (terapéutica sistémica).

8. Doencas respiratérias

Solu-Medrol esta indicado nos casos de:

-Sarcoidose sintomética;

-Beriliosg;

-Tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada (quando usado concomitantemente com
guimioterapia antituberculosa apropriada);

-Sindrome de Loeffler (n&o tratavel por outros meios);

-Pneumonite de aspiragéo.

Pneumonia por Pneumocystis carinii

O Solu-Medrol é benéfico como adjuvante no tratamento de doentes com SIDA com
pneumonia moderada a grave causada por Pneumocystis carinii desde que administrado
durante as primeiras 72 horas que se seguem ainstalacdo do tratamento antipneumocistico.
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Devido ao aumento da velocidade de reativacdo da tuberculose em doentes com SIDA, deve
ser levada em linha de conta a administracdo de uma tergpia antimicobacteriana quando se
utilizam corticosteroides nestes grupos de alto risco. O doente deve ser cuidadosamente
observado para despiste da ativacdo de outras infecdes latentes.

9. Doengas hematologicas

Anemia hemolitica adquirida (autoimune), parpuratrombocitopénica idiopética nos adultos
(administrado apenas por viaintravenosa; a viaintramuscular esta contraindicada),
trombocitopenia secundaria nos adultos, eritroblastopenia (anemia dos globulos vermelhos),
anemia hipopléasica congénita (eritroide).

10. Doengas neoplésicas

Para o tratamento paliativo de leucemias e linfomas em adultos e leucemia aguda da infancia
-Hipercal cemia associada ao cancro.

-Cancro Terminal: para melhorar aqualidade de vida dos doentes com cancro terminal.
-Prevencéo de nduseas e vomitos associados a quimioterapia de neoplasias.

11. Estados edematosos
Para inducgéo da diurese ou remissdo da proteindria na sindrome nefroética, sem uremia, do
tipo idiopético ou devido alUpus eritematoso.

12. Sistema nervoso

- Edema cerebral devido atumor cerebral - primario ou metastético e/ou associado acirurgia
ou radiotergpia.

-Exacerbacéo aguda de esclerose multipla.

-Lesbes agudas vertebro-medulares. O tratamento deverater inicio até 8 horas apds a leséo.

13. Perturbagdes cardiovasculares

Estado de choque secundério a insuficiéncia adrenocortical ou chogue res stente a tergpéutica
convencional quando haja eventual envolvimento de insuficiéncia adrenocortical (A
hidrocortisona é geralmente o farmaco de escolha. Quando a atividade mineral ocorticoide €
indesgjavel prefere-se a metilprednisolona).

14.Choqgue hemorragico, traumatico e cirdrgico

Embora ndo se tenham realizado ensaios clinicos controlados (dupla ocultagdo, controlados
com placebo), os resultados dos estudos em animais indicam que o Solu-Medrol pode ser Util
nos estados de choque hemorréagico, traumético e cirdrgico resistentes a terapéutica
convencional (por ex.: reposicéo de fluidos, etc.).

Ver “Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacd” com referéncia a choque séptico.

15. Qutras indicacOes

Meningite tuberculosa com bloqueio subaracnoideio ou ameaca de bloqueio, quando usado
concomitantemente com quimioterapia antitubercul osa.

Triguinose com envol vimento neuroldgico ou do miocardio.

Transplantacdo de 6rgaos.

Prevencdo de nduseas e vomitos associados a quimioterapia de neoplasias.

4.2 Posologia e modo de administracéo
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O Solu-Medrol pode ser administrado por injecdo intravenosa ou intramuscular ou por
perfuso intravenosa. O método preferencial parao tratamento inicial de emergénciaé a
injecdo intravenosa.

Para administrar o medicamento por viaintravenosa ou intramuscular deve preparar-se a
solucdo de acordo com as instrucdes (ver seccéo 6.).

Como adjuvante terapéutico em situagtes de risco de vida, adose de Solu-Medrol
recomendada é de 30mg/K g de succinato sodico de metilprednisolona, administrada por via
IV durante um periodo minimo de 30 minutos. Esta dose pode ser repetida cada 4-6 horas, aé
48 horas.

Administracdo intermitente (Pulse Dosing) nas fases de exacerbacdo de situacdes clinicas que
respondem a corticoterapia €ou em situacdes que ndo respondem auma terapéutica
convencional (nefrite do IUpus, artrite reumatoide, etc.) - esquemas posoldgicos
recomendados:

Doengas Reuméticas: 1 g/diadurante osdias1 a4 1V ou,
1 g/més durante 6 meses, 1V.

L Upus Eritematoso Sistémico: 1 g/dia durante 3 dias, IV

Esclerose Mdltipla: 1 g/dia durante 3 dias, IV ou
1 g/diadurante 5 dias|V.

Estados Edematosos: 30 mg/K g, em dias alternados, durante 4 dias, IV ou
(glomerulonefrite, nefrite lupoide)1 g/dia durante 3, 5 ou 7 dias, 1V.

O regime terapéutico deve ser administrado durante pelo menos 30 minutos e pode ser
repetido se apds uma semana ndo se registarem melhoras do doente ou se as condi¢fes do
Mesmo o exigirem.

Cancro Terminal: qualidade de vida.

Estudos prospetivos controlados demonstraram que o Solu-Medrol 125 mg, administrado
diariamente por viaintravenosa, 125 mg/dialV, por um periodo de até 8 semanas, melhora
significativamente a qualidade de vida nos doentes com cancro terminal.

Prevencdo de nduseas e vomitos associados a quimioterapia de neoplasias. Sugerem-se 0s
seguintes esquemas posol 6gicos:

- Quimioterapia leve a moderadamente emetizante:

Administrar Solu-Medrol 250 mg, por viaintravenosa, durante pelo menos 5 minutos, uma
hora antes da quimioterapia, no inicio desta e no fim da sesséo. Para aumento de eficéacia,
poderd administrar-se também uma fenotiazina clorada com a primeira dose de Solu-Medrol.
- Quimioterapia altamente emetizante:

Administrar Solu-Medrol 250 mg, por viaintravenosa, durante pelo menos 5 minutos, com
doses apropriadas de metoclopramida ou uma butirofenona, uma hora antes da quimioterapia,
seguido de Solu-Medrol 250 mg no inicio desta e no fim da sesséo.

LesOes Agudas Vertebromedul ares.

Tratamento iniciado até 3 horas apds a lesdo:
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No tratamento das lesdes agudas da medula espinal administrar 30 mg de
metilprednisolona/lkg de peso corporal, numadose em bolus, durante 15 minutos, seguida de
uma pausa de 45 minutos, e depois 5,4 mg/kg/horaem perfusdo continua durante 23 horas.
Tratamento iniciado entre 3 a8 horas apés a lesdo:

No tratamento das lesdes agudas da medula espinal administrar 30 mg de
metilprednisolona/lkg de peso corporal, numadose em bolus, durante 15 minutos, seguida de
uma pausa de 45 minutos, e depois 5,4 mg/kg/horaem perfusdo continua durante 47 horas.

A bomba de perfusio continua devera estar aplicada i soladamente no local de administracéo
IV. O tratamento deverater inicio nas 8 horas seguintes a ocorréncia da leséo.

Pneumonia por Pneumocystis carinii em doentes com SIDA

Foi utilizado um ndimero varidvel de esquemas posologicos.

Uma aproximagdo consiste em administrar 40 mg de Solu-Medrol todas as 6 a 12 horas com
uma desabituagdo até um maximo de 21 dias ou até ao final daterapia pneumocistica. A
terapiadeve ter inicio nas 72 horas a seguir ao instalar da terapia antipneumocistica.

Nas outras indicacfes a posologiainicial variade 10 a500 mg consoante a situacéo clinicaa
ser tratada. Podem ser necessérias doses maiores para o tratamento a curto prazo de situagtes
agudas graves. Doses iniciais até 250 mg devem ser administradas por via endovenosa
durante um periodo minimo de 5 minutos e doses superiores a 250 mg devem ser
administradas durante pelo menos 30 minutos. Doses subsequentes devem ser administradas
por via endovenosa ou intramuscular, com interval os ditados pela resposta dos doentes e pela
sua situacdo clinica. A corticotergpia pode considerar-se como um adjuvante e néo um
substituto da terapéutica convencional.

De modo a evitar problemas de compatibilidade e estabilidade, recomenda-se que 0 succinato
de metilprednisolona seja administrado separadamente de outras substancias administradas
por viaintravenosa (ver seccoes 4.5 €6.6).

Populacéo pediatrica

A posologia pode ser reduzida para lactentes e criancas, mas deve ser orientada mais pela
gravidade da situacéo e resposta a terapéutica do que pelaidade ou peso do doente. Ndo deve
ser inferior a0,5 mg/Kg de 24/24 horas.

Insuficiéncia renal
N&o sd0 necessarios gjustes de dose nainsuficiénciarenal. A metilprednisolona é
hemodialisavel.

Insuficiéncia hepatica
N&o sdo necessarios gjustes de dose na insuficiéncia hepética.

4.3 Contraindicagbes

O Solu-Medrol esta contraindicado:

- em doentes com infegdes fungicas sistémicas.

- em doentes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes
mencionados na secgdo 6.1.

- para administracdo por viaintratecal.
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A administracdo de vacinas vivas, ou vivas atenuadas, esta contra-indicada em doentes a
receber doses imunossupressoras de corticosteroides.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Efeito imunossupressor/Suscetibilidade aumentada a infecOes

Os corticosteroides podem aumentar a suscetibilidade as infeces, podem mascarar alguns
sinais de infecdo e podem surgir novas infe¢es durante a sua utilizacéo. Quando os
corticosteroides sdo utilizados pode haver uma diminuicdo daresisténcia e uma incapacidade
paralocalizar ainfecdo. A utilizaco de corticosteroides simples ou em associagd com outros
agentes imunossupressores que afetam aimunidade celular, humora ou afuncéo neutrdfila,
pode estar associada a0 gparecimento de infecdes patogénicas, incluindo infecdes de origem
virica, bacteriana, fngica, protozoaria ou helmintica, localizadas em qualquer parte do corpo.
Estas infecBes podem ser moderadas, mas podem atingir gravidade e, por vezes, ser fatais. O
aumento das doses de corticosteroides eleva a taxa de incidéncia de complicacOes infeciosas.

Os individuos em tergpéutica com farmacos que suprimem o sistema imunitério sdo mais
suscetiveis ainfecdes do que os individuos saudaveis. Por exemplo, avaricelae o sarampo
podem ter uma progressao mais grave, ou mesmo fatal, em criancas ou adultos ndo
imunizados areceber corticosteroides.

Do mesmo modo, os corticosteroides devem ser utilizados muito cuidadosamente em doentes
com infeces parasitérias, confirmadas ou suspeitas, tais como infecéo por Strongyloides
(triquinose), que pode levar a uma hiperinfecdo por Strongyloides, e disseminacdo com
migracdo generalizada das larvas, muitas vezes acompanhada por enterocolite grave e
septicémia gram-negativa potencialmente fatal.

A funcdo dos corticosteroides no choque séptico tem sido controversa, com estudosiniciais
demonstrando tanto efeitos benéficos como prejudiciais. Mais recentemente, foi sugerido que
os corticosteroides suplementares séo benéficos em doentes com choque séptico estabelecido
gue apresentem insuficiéncia suprarrenal. No entanto, ndo se recomenda o uso de rotina no
choque séptico. Numa revisdo sistemética a utilizag&o de corticosteroides em atas doses, por
um curto periodo de tempo, ndo foi significativamente demonstrada. Meta-andlises e uma
revisdo sugerem que administragdes mais prolongadas (5-11 dias) de baixas doses de
corticosteroides podem reduzir a mortalidade.

A administracdo de vacinas vivas, ou vivas e atenuadas, esta contraindicada em doentes a
receber doses imunossupressoras de corticosteroides. As vacinas mortas ou inativadas podem
ser administradas a doentes a receber doses imunossupressoras de corticosteroides; no
entanto, aresposta atais vacinas pode estar diminuida. Os procedimentos de imunizagéo
indicados podem ser aplicados a doentes a receber doses ndo-imunossupressoras de
corticosteroides.

O uso de corticosteroides na tuberculose ativa deve ser apenas aplicado aos casos de
tuberculose fulminante ou disseminada nos quais os corticosteroides sdo usados como
adjuvantes de uma tergpéutica antitubercul osa adequada.

Se aadministracéo de corticosteroides estiver indicada em doentes com tuberculose latente ou
com reatividade a tuberculina deve efetuar-se uma observacéo cuidadosa afim de se detetar
uma possivel reativacdo dadoenca. Durante uma terapéutica prolongada com corticosteroides
estes doentes devem também receber quimioprofilaxia.
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Foi notificada a ocorréncia de sarcomade Kaposi em doentes a receber terapéutica
corticosteroide. A descontinuacéo dos corticosteroides pode resultar na remisséo clinica

Sangue e Sistema Linfético
O acido acetilsalicilico e os medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides devem ser usados
com precaucéo quando administrados conjuntamente com corticosteroides.

Efeitos no Sistema imunitério

Podem ocorrer reacbes dérgicas. Devido ao facto de, embora raramente, ocorrerem reacoes
cuténeas e anafilaticas/anafilactoides em doentes sob corticoterapia, é conveniente
ingtituirem-se medidas preventivas antes da administracéo, especialmente nos doentes com
histéria de alergia a qualquer outro farmaco.

Endocrino

Doses farmacol 6gicas de corticosteroides administradas por longos periodos de tempo podem
resultar em supressao hipotaldmica-pituitaria-suprarrenal (insuficiéncia adrenocortical
secundéria). O grau e duragéo dainsuficiéncia adrenocortical produzida séo varidveis entre
doentes e depende da dose, frequéncia, alturada administracdo e duracdo da tergpéutica com
glucocorticoides. Este efeito pode ser minimizado pela Terapéuticaem Dias Alternados.

Adicionalmente, pode ocorrer insuficiéncia suprarrenal agudafatal, se os glucocorticoides
forem retirados de forma abrupta.

A insuficiéncia adrenocortical induzida pelo farmaco pode ser minimizada pela reducéo
gradual dadose. Este tipo de insuficiéncia relativa pode persistir a0 longo de meses ap0s 0
abandono datergpéutica; portanto, em qualquer situacdo de stress que ocorra durante o
periodo de privacao, a hormonoterapia deve ser reinstituida. Dado que a secregéo
mineralocorticoide pode estar alterada, devem administrar-se concomitantemente sal e/ou
mineralocorticoides.

Aos doentes em tergpéutica com corticosteroides, sujeitos aum stress anormal, deve
administrar-se umadose suplementar de corticosteroides de agéo rapida, antes, durante e gpds
asituacdo de stress.

Pode também ocorrer uma“sindrome de descontinuacdo” de esteroides, aparentemente ndo
relacionada com insuficiéncia suprarrenal, apos a interrupcéo abrupta dos glucocorticoides.
Esta sindrome inclui sintomas como: anorexia, ndusea, vomitos, letargia, cefaleias, febre, dor
articular, descamacdo, mialgia, perdade peso e/ou hipotensdo. Pensa-se que estes efeitos sGo
devidos auma ateracdo repentina na concentracdo de glucocorticoides e ndo devido aniveis
baixos de corticosteroides.

Os glucocorticoides devem ser evitados em doentes com doenca de Cushing, umavez que
podem provocar ou agravar a sindrome de Cushing.
Observa-se uma potenciacéo do efeito dos corticosteroides nos doentes com hipotiroidismo.

M etabolismo e Nutricdo

Os corticosteroides, incluindo a metilprednisolona, podem aumentar a glucose sanguinea,
agravar diabetes pré-existente, e predispor os individuos em terapéutica de longa duracdo com
costicosteroides adiabetes mellitus.
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Psiquiétrico

Durante o tratamento com corticosteroides podem ocorrer adteracfes psiquicas, desde euforia,
insdnia, dteracbes do humor, ateracdes da personaidade e depressio grave a manifestagdes
claramente psicéticas. Caso exista instabilidade emociona ou tendéncias psicoticas pode dar-
Se 0 seu agravamento com o uso de corticosteroides.

Podem ocorrer reagbes adversas psiquiatricas potencialmente graves com esteroides
sistémicos. Os sintomas surgem, geralmente, poucos dias ou semanas gpds o inicio do
tratamento. A maioria das reacGes desaparece ap0s a reducéo da dose ou descontinuagéo,
embora possa ser necessario tratamento especifico. Foram notificados efeitos psicol6gicos
apos desconti nuacdo dos corticosteroides, mas a sua frequéncia € desconhecida. Os
doentes/prestadores de cuidados devem ser alertados para procurar ass sténcia médica se 0s
doentes desenvolverem sintomas psicol 6gicos, em especial se se suspeitar de humor
deprimido ou ideacdo suicida. Os doentes/prestadores de cuidados devem ser aertados para
possiveis distarbios psiquiatricos que podem ocorrer durante, ou imediatamente apos, a
reducdo da dose/descontinuacéo de esteroides sistémicos.

Sistema Nervoso
Os corticosteroides devem ser usados com precaucdo em doentes com perturbagoes
convulsivas.

Os corticosteroides devem ser usados com precaucao em doentes com miastenia gravis (ver
também ainformacéo sobre miopatia na seccéo "Efeitos musculoesquel éticos’, em baixo).

Efeitos oculares
Os corticosteroides devemn ser usados com precaucdo em doentes com herpes simplex ocular
devido apossivel perfuracéo dacornea.

A utilizagéo prolongada de corticosteroides pode provocar cataratas subcapsulares posteriores
e cataratas nucleares (especialmente em criancas), exoftalmia, ou presso intraocular
aumentada, o que pode resultar em glaucoma com possivel lesdo dos nervos o6ticos. Pode
haver aumento de infegdes oculares secundarias devidas a fungos ou virus em doentes a
receber glucocorticoides.

Efeitos cardiacos

Os efeitos adversos dos glucocorticoides no sissema cardiovascular, tais como disipidemiae
hipertensdo, podem predispor doentes tratados com fatores de risco cardiovasculares a efeitos
cardiovasculares adicionais, se forem utilizadas altas doses e terapéutica prolongada. Do
mesmo modo, os corticosteroides devem ser utilizados criteriosamente nestes doentes e deve
ter-se em particular atencdo a modificacdo do risco e a monitorizagcdo cardiaca adicional, se
necessario. Doses baixas e a Tergpéutica em Dias Alternados podem reduzir aincidéncia de
complicacfes da tergpéutica com corticosteroides.

Reportaram-se ocorréncias de arritmias cardiacas e/ou colapso circulatério, €/ou paragem
cardiaca gp0s a administracéo intravenosa rpida de doses elevadas de succinato sbdico de
metilprednisolona (superiores a 0,5 g administrado durante um periodo inferior a 10 minutos).
Reportaram-se ocorréncias de bradicardia durante ou gpés a administracdo de doses elevadas
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de succinato sodico de metilprednisolona que pode ndo estar relacionada com o débito ou
duracéo daperfusdo.

Os corticosteroides sistémicos devem ser usados com precaucéo, e apenas se estritamente
necessario, nos casos de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Vascular
Os corticosteroides devem ser usados com precaucdo em doentes com hipertensao.

Efeitos gastrointestinais

N&o ha consenso generalizado sobre se 0s corticosteroides "per se* sdo responsaveis pelas

Ul ceras pépticas detetadas durante a terapéutica; contudo, a tergpéutica com glucocorticoides
pode mascarar 0s sintomas da Ulcera péptica, com a probabilidade de ocorréncia de
perfuracdo ou hemorragia sem dor significativa.

Os corticosteroides devem ser usados com precaucdo em colite ulcerativa ndo especifica se
existir probabilidade de perfuracéo, abcesso ou outrainfecéo piogénica, diverticulite,
anastomoses intestinais recentes, Ulcera péptica ativa ou latente.

Efeitos hepatobiliares
Altas doses de corticosteroides podem provocar pancreatite aguda.

Efeitos musculoesquel éticos

Foi notificada miopatia aguda com o uso de altas doses de corticosteroides, mais comum em
doentes com perturbacdes da transmissdo neuromuscular (por ex., miastenia gravis), ou em
doentes a receber terapéutica concomitante com anticolinérgicos, tais como farmacos
bloqueadores neuromusculares (por ex., pancuronio). Esta miopatia aguda € generalizada,
pode envol ver muasculos respiratérios e oculares, e pode resultar em quadriparesia. Pode
ocorrer aumento da creatina quinase. A melhoria clinica ou recuperacéo apos interrupcéo dos
corticosteroides podera demorar entre semanas e anos.

A osteoporose € um efeito secundario comum, mas pouco frequentemente identificado em
associacdo atergpéutica alongo prazo de doses elevadas de glucocorticoides.

Renal e Urinario
Os corticosteroides devem ser usados com precaucdo em doentes com insuficiéncia renal.

Exames Complementares de Diagnostico

Doses médias e elevadas de hidrocortisona ou cortisona podem provocar aumento da pressao
arterial, retencéo de sal e &gua e aumento da excrecdo de potassio. Estes efeitos tém menor
probabilidade de ocorréncia com os derivados sintéticos, exceto quando utilizados em doses
elevadas. Umadieta redtritivaem sal e um suplemento de potassio podem ser necessarios.
Todos os corticosteroides aumentam a excregdo de cacio.

Complicagdes de I ntervencdes Relacionadas com Lesdes e Intoxicagoes

O succinato sodico de metilprednisolona ndo deve ser utilizado por rotina no tratamento de
lesdes cerebrais, como demonstrado pelos resultados de um estudo multicéntrico. Os
resultados do estudo revelaram um aumento da mortalidade nas duas semanas, ou seis meses,
apos alesdo em doentes que receberam succinato sodico de metil prednisolona
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comparativamente ao placebo. N&o foi estabelecida umarelacéo causal com o tratamento com
succinato sodico de metilprednisolona.

Outros efeitos adversos

Recomenda-se precaucdo no tratamento prolongado de idosos com corticosteroides devido ao
aumento potencial do risco de osteoporose, assim como ao aumento do risco de retencdo de
fluidos e possivel hipertensdo consequente.

Em virtude das reagBes associadas aos glucocorticoides dependerem da dose e duragéo do
tratamento, devem ponderar-se 0s possivei s riscos/beneficios em cada caso individualmente,
tanto no que respeita a dose como a duracéo do tratamento. Deve também ponderar-se a
adequabilidade da terapéutica diaria ou intermitente.

Deve ser administrada a dose mais baixa possivel de corticosteroides para controlo da
patologia em tratamento e, se areducéo da dose for possivel, esta deve processar-se de forma
gradual.

Populacéo pediatrica

Solu-Medrol 500 mg/7,8 ml, 1000 mg/15,6 ml e 2000 mg/31,2 ml contém 9 mg/ml de & cool
benzilico que tem sido referido como estando associado a sindrome de Gasping fatal em
criangas prematuras.

Deve vigiar-se cuidadosamente o crescimento e desenvolvimento de lactentes e criancas em
terapéutica prolongada com corticosteroides. Pode ocorrer supressdo do crescimento em
criancas em terapéutica diaria prolongada, com doses divididas de glucocorticoides. A
utilizagdo desta terapéutica deve ser reservada unicamente a indicagfes de urgéncia. O
equema tergpéutico em dias aternados normalmente evita ou minimiza este efeito
secundério.

Os bebés e as criancas a receber terapéutica prolongada com corticosteroides tém um risco
significativo de pressdo intracraniana aumentada

Altas doses de corticosteroides podem produzir pancrestite nas criancas.
Este medicamento pode conter até 0.26 mmol (ou 5.97 mg) de sodio por ml. Estainformacéo
deve ser tida em consideragéo em doentes com ingest@o controlada de sodio (ver seccéo 2).

4.5 InteracOes medicamentosas e outras formas de interacéo

A metilprednisolona € um substrato enzimatico do citocromo P450 (CY P) e € metabolizada
principalmente pela enzima CY P3A4. A enzima CY P3A4 é a enzima dominante da
sub-familia CY P mais comum no figado dos humanos adultos. Esta enzima cataliza a 63-
hidroxilacéo dos esteroides, 0 passo metabdlico essencial dafase | para corticosteroides
enddgenos e sintéticos. M uitos outros compostos s8o igua mente substratos da CY P3A4,
alguns dos quais (assim como outros farmacos) demonstraram modificar o metabolismo dos
glucocorticoides por inducdo (regulacdo positiva) ou inibicdo daenzima CY P3A4.

Inibidores da CY P3A4 — Farmacos que inibem a atividade CY P3A4 geralmente diminuem a
depuracéo hepatica e aumentam a concentracdo plasmética dos medi camentos que séo
substrato da CY P3A4, tal como a metilprednisolona. Na presenca de um inibidor da CY P3A4,
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a dose de metilprednisolona pode ter que ser gustada de modo a evitar toxicidade pelo
ederoide.

Indutores da CY P3A4 - Farmacos que induzem a atividade da CY P3A4 geralmente
aumentam a depuracdo hepatica, resultando numa concentracdo plasmética diminuida dos
medicamentos que sdo substratos da CY P3A4. A administracdo smultanea pode requerer um
aumento da dose de metilprednisolona de modo a acancar-se o resultado desgjado.

Substratos da CY P3A4 - Na presenca de outro substrato da CY P3A4 adepuracdo hepética da
metilprednisolona pode ser inibida ou induzida, sendo necessario 0s gjustes de dose
correspondentes. E possivel que os acontecimentos adversos associados a0 uso de cada
farmaco isoladamente possam ocorrer com maior probabilidade no caso de administracéo
simultanea.

Efeitos ndo mediados por CY P3A4 — Asoutras interagdes e efeitos que podem ocorrer com a
metilprednisolona estéo descritos na Tabela 1 abaixo.

A Tabela 1l contém uma lista e uma descricéo dos efeitos ou interacdes farmacol 6gicas, com a
metilprednisolona, mais comuns e/ou clinicamente significativos.

Tabela 1. Efeitog I nteragdes s gnificativos de farmacos ou substancias com a
metilprednisolona

Tipo ou Classe de Farmaco Interacdo/Efeito

- Farmaco ou Substancia

Antibacteriano Inibidor da CY P3A4. Adicionalmente, existe

- Isoniazida um efeito potencial da metilprednisolona na
taxa de acetilagdo e na eliminacéo da
isoniazida.

Antibiotico, Antituberculoso Indutor da CYP3A4

- Rifampicina

Anticoagulantes (orais) O efeito dametilprednisolona nos

anticoagulantes orais € variavel. Foram
notificados casos de efeito aumentado ou
diminuido dos anticoagulantes, quando
administrados em simulténeo com
corticosteroides. Deste modo, os indices de
coagulacdo devem ser monitorizados de
modo a manterem-se os efeitos
anticoagulantes desejados.

Anticonvulsivantes Indutor (e substrato) da CY P3A4

- Carbamazepina

Anticonvulsivantes Indutores da CYP3A4

- Fenobarbital

- Fenitoina

Anticolinérgicos Os corticosteroides podem influenciar o
- Bloqueadores neuromusculares efeito dos anticolinérgicos.

Foi notificada uma miopatia aguda com o
uso concomitante de altas doses de
corticosteroides e anticolinérgicos, tais como
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farmacos bloqueadores neuromusculares
(parainformagdes adicionais ver seccéo 4.4
Adverténcias e precaucdes especiais de
utilizagdo, Musculoesquelético).

Foi notificado antagonismo dos efeitos
bloqueadores neuromusculares do
pancurénio e vecuronio, em doentes a
receber corticosteroides. Esta interacdo pode
ser esperada com todos os bloqueadores
neuromusculares competitivos.

Antidiabéticos Dado que os corticosteroides podem
aumentar as concentragdes sanguineas da
glucose, podem ser necessarios gjustes de
dose dos medicamentos antidiabéticos

Antieméticos Inibidores (e substratos) daCY P3A4

- Aprepitant

- Fosaprepitant

Antifungicos Inibidores (e substratos) da CY P3A4

- Itraconazol

- Cetoconazol

Antiviricos Inibidores (e substratos) da CY P3A4

- Inibidores da Protease - HIV

Osinibidores da protease, tais como
indinavir e ritonavir, podem aumentar as
concentragdes plasmaticas dos
corticosteroides.

Inibidores da aromatase
- Aminoglutetimida

A supresséo suprarrena induzida pela
aminoglutetimida pode impedir ateractes
enddcrinas provocadas pelo tratamento
prolongado com glucocorticoides

Bloqueadores do cana de célcio
- Diltiazem

Inibidor (e substrato) daCYP3A4

Contracetivos (orais)
- Etinilestradiol/noretindrona

Inibidor (e substrato) daCYP3A4

- Sumo de toranja

Inibidor daCYP3A4

Imunossupressores
- Ciclosporina

Inibidor (e substrato) daCYP3A4

1) Ocorreinibi¢do mutua do metabolismo
com 0 uso concomitante de ciclosporina e
metilprednisolona, o que pode aumentar a
concentracdo plasmética de um ou de ambos
os farmacos. Deste modo, € possivel que os
acontecimentos adversos associados a0 uso
isolado de cada farmaco tenham maior
probabilidade de ocorrer no caso de uso
concomitante.

2) Foram notificadas convul sdes com 0 uso
concomitante de metilprednisolona e
ciclosporina.

Imunossupressores
- Ciclofosfamida

Subgtratos da CY P3A4
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- Tacrolimus

Antibacterianos macrélidos Inibidores (e substratos) da CY P3A4

- Claritromicina

- Eritromicina

Antibacterianos macrélidos Inibidor daCYP3A4

- Troleandomicina

AINE (anti-inflamatorios ndo esteroides) 1) Pode haver incidéncia aumentada de

- Altas doses de &cido acetilsalicilico hemorragias gastrointestinais e ulceragdo

guando os corticosteroides sdo administrados

com AINE.

2) A metilprednisolona pode aumentar a
depuracéo de dtas doses de &cido
acetilsalicilico. Estadiminuicdo dos niveis
sericos de sdlicilatos pode levar aum risco
aumentado de toxicidade por sdlicilatos
guando a metil prednisolona é descontinuada.

Agentes depletores de potassio Quando os corticosteroides séo
administrados concomitantemente com
agentes depletores de potéssio (isto &,
diuréticos, anfotericina B), os doentes devem
ser observados cuidadosamente
relativamente ao desenvolvimento de
hipocalemia. Existe também um risco
aumentado de hipocalemia com a utilizacdo
concomitante de corticosteroides com
anfotericina B, xantenos ou agonistas beta2.

Incompatibilidades

De modo a evitar problemas de compatibilidade e estabilidade, recomenda-se que 0 succinato
de metilprednisolona seja administrado separadamente de outras substancias administradas
por via intravenosa. Substancias fisicamente incompativeis em solu¢do com succinato sodico
de metilprednisolona incluem alopurinol sodico, cloridrato de doxapram, tigeciclina,
cloridrato de diltiazem, gluconato de cacio, brometo de vecurénio, brometo de rocurénio,
besilato de cisatracurio, glicopirrolato, propofol (ver secgdo 6.2 paramais informagoes).

4.6 Fertilidade, gravidez e deitamento

Gravidez

Estudos em animais demonstraram que os corticosteroides, quando administrados a mée em
altas doses, podem causar malformacdes fetais. No entanto, os corticosteroides ndo parecem
acusar anomalias congénitas quando administrados a mulheres gravidas. Contudo, e como o0s
estudos redizados em humanos ndo excluem a possibilidade de danos, 0 succinato sbdico de
metilprednisolona so devera ser utilizado na gravidez em caso de absoluta necessidade.

Alguns corticosteroides atravessam rapidamente a barreira placentaria. Um estudo
retrospetivo constatou uma incidéncia aumentada de baixo peso a nascenca em lactentes de
maes que recebiam corticosteroides. Embora a insuficiéncia suprarrenal neonatal aparente ser
rara nos lactentes que foram expostos a corticosteroides no Utero, os lactentes expostos a
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doses consideravei s de corticosteroides devem ser cuidadosamente observados e avaliados
relativamente a sinais de insuficiéncia suprarrenal.

N&o existem efeitos conhecidos dos corticosteroides sobre o trabalho de parto.

Foram observadas cataratas em lactentes de mées tratadas com terapéutica de longa duracéo
com corticosteroides durante a gravidez.

Amamentacdo
Os corticosteroides sdo excretados no leite humano.

Os corticosteroides que passam para o leite humano podem suprimir o crescimento e interferir
com aproducdo enddgena de glucocorticoides em lactentes amamentados.

Uma vez que ndo foram efetuados estudos de reproducdo humana adequados com
glucocorticoides, estes farmacos sd devem ser administrados a mées que amamentam se 0s
beneficios da terapéutica forem superiores aos potenciais riscos para o lactente.

A utilizacdo deste medicamento durante a gravidez, a amamentacdo ou em mulheres com
potencial para engravidar requer gue os beneficios do medicamento sgam superiores ao risco
potencial paraamée e parao embrido ou feto.

Fertilidade
N&o existe evidéncia que os corticosteroides afetem a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas

N&o foram estudados os efeitos dos corticosteroi des sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Efeitos indesgjaveis tais como tonturas, vertigens, perturbagdes visuais e fadiga
podem ocorrer apos o tratamento com corticosteroides. Se os doentes apresentarem estes
sintomas, ndo devem conduzir ou utilizar maguinas.

4.8 Efeitos indesgjaveis

Dentro das classes de sistemas de 0rgos, as reagdes adversas estéo listadas por frequéncia,
usando as seguintes categorias. muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000 a<1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000);
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes sistemas de

6rgio (MedDRA) Frequéncia Efeitos Indesgjaveis
Infecdes e infestacbes Freguentes Infecéo
Desconhecido Infecdo oportunista
Doencas do sstema Desconhecido Hipersensibilidade ao medicamento
imunitario (incluindo reacéo anafilética, com ou sem
colapso circulatério, paragem cardiaca,
broncoespasmo)
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Classes sistemas de
orgéo (MedDRA)

Freguéncia

Efeitos Indesgjaveis

Doengcas enddcrinas

Frequentes

Cushingoide

Desconhecido

Hipopituitarismo, sindrome de
descontinuacdo de esteroides

Doencas do metabolismo
e danutricdo

Frequentes

Retencdo de sodio, retencdo de fluidos

Desconhecido

Diminuicéo datolerancia a glucose,
alcalose hipocalémica, didlipidemia,
aumento da necessidade de insulina (ou
agentes hipoglicemiantes orais em
diabéticos),

baanco negativo do nitrogénio (devido ao
catabolismo proteico), aumento da ureia
sanguinea, aumento do apetite (que pode
levar aum aumento de peso), lipomatose

Perturbactes do foro
psiquiatrico

Frequentes

Perturbactes afetivas (incluindo humor
depressivo e humor euférico). Os
acontecimentos seguintes foram mais
frequentes em criancas: alteracbes do
humor, comportamento anormal, insonia,
irritabilidade

Desconhecido

Perturbactes afetivas (incluindo
inconstancia dos afetos, dependéncia
psicolbgica, ideacdo suicida), perturbacéo
psicotica (incluindo mania, ilusdo,
alucinacdo e esquizofrenia
[agravamento]), estado confusional,
perturbacdes mentais, ansiedade, alteracdo
da personaidade, ateracdes do humor,
comportamento anormal, insonia,
irritabilidade

Doengas do sstema
Nervoso

Desconhecido

Aumento da pressdo intracraniana (com
edema da papila 6tica [ hipertensdo
intracraniana benigna]), convul sdes,
amnésia, perturbacdo cognitiva, tonturas,
cefaleias

Afegdes oculares

Frequentes

Cataratas

Desconhecido

Exoftamia, glaucoma

Afegdes do ouvido e do
labirinto

Desconhecido

Vertigens
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Classes sistemas de

orgo (MedDRA) Freguéncia Efeitos Indesgjaveis
Cardiopatias Desconhecido Insuficiéncia cardiaca congestiva (em
doentes suscetiveis), arritmia
Vasculopatias Freguentes Hipertensdo
Desconhecido Hipotensdo
Doencas respiratorias, Desconhecido Solugos
torécicas e do mediastino ]
Doengas Freguentes Ulcera péptica (com possivel perfuracéo
gadrointestinais da Ulcera péptica e hemorragia da Ul cera
péptica)

Desconhecido Hemorragia gastrica, perfuracéo intestinal,
pancregtite, peritonite, esofagite
ulcerativa, esofagite, dor abdominal,
distensdo abdominal, diarreia, dispepsia,
nausea

Afecles dos tecidos Freguentes Edema periférico, equimose, atrofiada
cuténeos e subcutaneos pele, acne

Desconhecido Angioedema, petéquias, estrias da pele,
hipopigmentagéo cutanea, hirsutismo,
erupcao cutanea, eritema, prurido,
urticéria, hiperhidrose

Afecbes Freguentes Retardamento do crescimento (em
musculoesquel éticas e criangas), osteoporose, fraqueza muscular
dos tecidos conjuntivos

Desconhecido Osteonecrosg, fratura patologica, atrofia
muscular, miopatia, artropatia
neuropatica, artralgia, mialgia

Doencas dos 6rgéos Desconhecido Menstruagéo irregular

genitais e da mama

Perturbacfes gerais e Freguentes Cicatrizagcdo diminuida

alteracdes no local de

administracéo Desconhecido Reacdo no local de injecdo, fadiga,
mal-estar

Exames complementares | Frequentes Diminuic&o do potassio sanguineo

de diagnostico
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Desconhecido Aumento da aanina aminotransferase,
aumento da aspartato aminotransferase,
aumento da fosfatase alcalina sanguinea,
aumento da pressdo intraocular,
diminuicdo datolerancia aos hidratos de
carbono, aumento do célcio urinario,
supressdo da reagdo aos testes cutaneos
Complicagdes de Desconhecido Rutura de tendéo (em particular, do tend&o
intervengoes de Aquiles), fratura de compressdo da
relacionadas com lesbes colunavertrebral
e i ntoxicagdes

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite umamonitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas de
reacOes adversas diretamente através de:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121 798 73 73

Linha do M edicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

N&o existe uma sindrome clinica de sobredosagem aguda com corticosteroides. As
notificacOes de toxicidade aguda e/ou morte apds sobredosagem com corticosteroides sdo
raras. Em caso de sobredosagem, nédo esta disponivel um antidoto especifico; o tratamento €
de suporte e sintomético. A metilprednisolona é dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: 8.2.2 — Hormonas e medicamentos usados no tratamento das
doencas enddcrinas. Corticosteroides. Glucocorticoides, codigo ATC: HO2AB04

5.1 Propriedades farmacodinémicas
A Metilprednisolona € um potente esteroide anti-inflamatorio que excede a prednisolona em

poder anti-inflamatorio, tendo uma tendénciainferior a prednisolona parainduzir aretencéo
de sodio e &gua
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O succinato de sbdio de Metilprednisolona é equivalente & Metilprednisolona no que respeita
as suas propriedades anti-inflamatorias e metabdlicas. Quando em administracdo parentéricae
em quantidade equimolar, os dois farmacos apresentam atividade bioldgica equivalente. A
poténcia relativa do succinato sodico de metilprednisolona e do succinato sodico de
hidrocortisona, conforme indicado pela diminuicéo da contagem de eosinofilos apos
administrac&o intravenosa, € de, pelo menos, quatro paraum, o que esta de acordo com a
poténcia relativa da metilprednisolona e da hidrocortisona nas suas formulagdes orais.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética da metilprednisolona é linear, sendo independente da via de administracéo.

As concentragdes plasmaticas de metil prednisolona foram determinadas por HPLC. Apés a
administrac8o intramuscular de 40 mg de succinato sddico de metilprednisolona a 14
voluntarios adultos saudaveis do sexo masculino, a concentragdo média no pico foi de 454
ng/mL, al cancada ap6s uma hora. As 12 horas, a concentracéo plasmética de
metilprednisolona diminuiu para 31,9 ng/mL. N&o foi detetada metilprednisolona 18 horas
apos a sua administracdo. Tendo por base a &rea sob a curva de concentracdo versus tempo
(AUC), aquantidade de farmaco absorvido por administracéo intramuscular foi equivalente &
da mesma dose quando administrada por viaintravenosa.

Resultados de um estudo demonstraram que o éster do succinato sodico de metilprednisolona
€ répida e extensivamente convertido no metabolito ativo da metil prednisolona apds qualquer
umadas vias de administracdo. A extensdo da absor¢cdo da metilprednisolona livre apos
administracdo IV e IM s&0 equivalentes e significativamente superiores as que se obtém apos
administracéo da solucéo oral ou dos comprimidos de metilprednisolona. Uma vez que a
extensdo de metilprednisolona absorvida apos tratamento |V ou IM foi equivalente,
independentemente da quantidade de éster de hemissuccinato que alcancou acirculacdo gpos
administracéo |V, parece que o éster é convertido no tecido agpds a administragdo IM, com
absorcéo subsegquente de metilprednisolona na suaformalivre.

A metilprednisolona é amplamente distribuida pelos tecidos, atravessa a barreira
hemato-encefdlica, e € excretada no leite humano. A ligacdo da metilprednisolona as proteinas
plasméticas em humanos é cerca de 77%.

Nos humanos a metilprednisolona € metabolizada no figado em metabolitos inativos; os
principais sdo a 20a-hidroximetilprednisolona e a 20pB-hidroximetilprednisolona. O
metabolismo no figado ocorre principamente através da via enzimética CY P3A4 (paraalista
de interac6es medicamentosas baseadas no metabolismo mediado pela CY P3A4, ver seccéo
4.5 InteracOes medicamentosas e outras formas de interagdo).

O tempo médio de semivida de eiminacdo para a metilprednisolonatotal encontra-se no
intervalo de 1,8 a 5,2 horas. O volume aparente de distribuicdo é gproximadamente 1,4 ml/Kg
e asua eliminacéo total é de gproximadamente 5 a6 ml/min/Kg.

A metilprednisolona, tal como muitos substratos da CY P3A4, pode também ser um substrato
dap-glicoproteina, proteina transportadora da cassete de ligacéo ao ATP (ABC),
influenciando a distribuicéo tecidular e as interagdes com outros medicamentos.

N&o sdo necessarios gjustes de dose nainsuficiénciarenal. A metilprednisolona é
hemodialisavel.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Com base em estudos de seguranca farmacol 6gica, toxicidade de dose repetida em ratinhos,
ratos, coelhos e cées, utilizando as vias de administragdo intravenosa, intraperitoneal,
subcutanea, intramuscular e oral, ndo foram identificados riscos expectaveis. A
metilprednisolona é um esteroide potente, com atividade farmacol gica consistente com a
atividade dos glucocorticoides, incluindo os efeitos no metabolismo dos hidratos de carbono,
balanco hidroeletrolitico, formacdo dos elementos sanguineos, tecido linfoide e metabolismo
proteico, conduzindo aumadiminui¢do do peso corporal, ou aum ndo aumento de peso,
linfopenia, atrofia do bago, timo, nédulos linfaticos, cortex suprarrenal e testes, assim como
alteractes lipidicas do figado e alargamento células dos ilhéus pancredticos. Um estudo de
reversibilidade de 30 dias realizado com ratos tratados com metilprednisolona indicou que
dentro de aproximadamente um més apos descontinuacdo do medicamento se verificao
funcionamento normal dos 6rgéos. M uitos parametros voltaram ao norma apos um periodo
dereversibilidade de 9 semanas, apds um periodo de tratamento de 52 semanas com
suleptanato de metilprednisolonaem ratos. As toxicidades observadas em estudos de dose
repetida correspondem as esperadas com aexposicao continuada de esteroides adrenocorticais
exdgenos.

Potencial carcinogeénico:

N&o foram efetuados estudos de longa duragéo em animais para avaliar o potencial
carcinogenico, umavez que este medicamento esté indicado gpenas no tratamento de curta
duracdo, e ndo existem sinais indicativos de atividade carcinogénica. N&o existe evidéncia que
0s corticosteroides sejam carcinogénicos.

Potencial mutagénico:

N&o foi demonstrada evidéncia de potencial para mutagdes cromossomicas e genéticas
quando testado num ensaio de lesdo de DNA/elui¢do acalina nas células V-79 do hamster
chinés. A metilprednisolona ndo induziu lesdo cromossomica na auséncia de um sistemade
ativagcdo hepética.

Toxicidade reprodutiva:

Em estudos animais de efeitos embriotoxicos da metilprednisolona, ndo se observou efeito
teratogénico em ratinhos ou ratos, nas doses diérias intraperitoneai s de 125 mg/kg/dia ou 100
mg/kg/dia, respetivamente. Nos ratos, a metilprednisolona foi teratogénica quando
administrada por via subcuténea na dose de 20 mg/kg/dia. O aceponato de metilprednisolona
foi teratogeénico quando administrado em ratos na dose de 1,0 mg/kg/dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
P6 para solucéo injetavel

Solu-Medrol 40 mg/1 ml: Sacarose, Fosfato dissodico anidro, Fosfato monossodico mono-
hidratado;

Solu-Medrol 125 mg/2 ml; Solu-Medrol 500 mg/7,8 ml; Solu-Medrol, 1000 mg/15,6 ml e
Solu-Medrol, 2000 mg/31,2 ml: Fosfato dissodico anidro, Fosfato monossodico mono-
hidratado.
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Solu-Medrol 40 mg/1 ml e 125 mg/2 ml
Solvente: &gua parainjetaveis

Solu-Medrol 500 mg/7,8 ml; Solu-Medrol, 1000 mg/15,6 ml e Solu-Medrol, 2000 mg/31,2 ml
Solvente: &gua parainjetaveis g.b., dcool benzilico.

6.2 Incompatibilidades

A compatibilidade das solugdes de succinato sbdico de metilprednisolona com outros
farmacos em misturas para uso intravenoso dependem do pH da mistura, concentracdo,
tempo, temperatura e do proprio grau de dissolucéo da metil prednisolona.

Por forma a evitar problemas de compatibilidade e estabilidade, recomenda-se, sempre que
possivel, aadministracéo isolada do Solu-Medrol, quer por injecdo intravenosa direta, quer
através de um sistema lV, quer como solucéo 1V por perfusio (ver seccdo 4.5 paramais
informacoes).

6.3 Prazo de validade

Solu-Medrol 40 mg/1 ml (act-o-vial)
Embalagem fechada: 2 anos

Apos reconstituicdo com o solvente: foi demonstrada a estabilidade quimica e fisicaem
utilizagdo da solugdo reconstituida por 48 horas a 2°C - 8°C. Deve ser utilizada no prazo de 3
horas se conservada a temperatura inferior a 25 °C.

Apos reconstituicdo com o solvente e posterior diluicdo com outras solugdes para perfusdo:
Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica em utilizagdo da solucéo reconstituida e
posteriormente diluida por 24 horas a 2°C - 8°C. Deve ser utilizada de imediato se conservada
a20°C — 25°C.

Solu-Medrol 125 mg/2 ml (act-o-vial)

Embalagem fechada: 2 anos

Apos reconstituicdo: 0 medicamento deve ser conservado atemperaturainferior a 25°C, por
um periodo méximo de 12 horas.

Solu-Medrol 500 mg/7,8 ml, Solu-Medrol, 1000 mg/15,6 ml e Solu-Medrol, 2000 mg/31,2 ml
Embalagem fechada: 5 anos

Apos reconstituicdo: 0 medicamento deve ser conservado atemperaturainferior a 25°C, por
um periodo méximo de 12 horas.

Do ponto de vista microbiol6gico, a menos que 0 método de abertura/ reconstituicéo /
diluic&o evite o risco de contaminag&o microbioldgica, 0 medicamento deve ser utilizado de
imediato.

Se ndo for utilizado de imediato, o tempo e as condic¢des de conservacdo sdo da
responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes Especiais de Conservacdo
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Solu-Medrol 125 mg/2 ml (act-o-vial)
Conservar o produto ndo recongtituido a temperatura inferior a 25 °C.

Solu-Medrol 40 mg/1 ml (act-o-vial), 500 mg/7,8 ml, 1000 mg/15,6 ml e 2000 mg/31,2 ml
(frasco parainjetaveis)
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiai s de conservacao.

Todas as dosagens.
Condicoes de conservacdo do medicamento apos reconstituicao, ver seccdo 6.3

6.5 Natureza e Contelido do Recipiente

Solu-Medrol 40 mg/1 ml e Solu-Medrol 125 mg/2 m
P6 e solvente acondicionados em frascos "act-o-vid™ de vidro tipo | com rolha de borracha
butilica

Solu-Medrol 500 mg/7,8 ml, Solu-Medrol, 12000 mg/15,6 ml e Solu-Medrol, 2000 mg/31,2 ml
P6 acondicionado em frascos de vidro tipo | com rolha de borracha butilica.
Solvente acondicionado em frasco de vidro tipo | com rolha de borracha butilica.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes Especiais de Eliminacéo e Manuseamento

Preparacéo das solucdes:

Para preparar as solugdes para perfusdo intravenosa reconstitui-se primeiro o Solu-Medrol da
forma habitual ou seguindo as instrugdes abaixo indicadas para o frasco "act-o-vial". A
teragpéutica deve iniciar-se pela administragdo de Solu-M edrol intravenosamente durante um
periodo minimo de 5 minutos (paradoses até 250 mg) até, pelo menos 30 minutos (para doses
de 250 mg, ou superiores). Doses subsequentes podem administrar-se de forma semelhante.
Se for desgjavel, a medicacdo pode ser administrada diluindo o medicamento reconstituido
com dextrose a 5% em &gua, soro fisioldgico, dextrose a’5% em cloreto de sodio a 0,45% ou
0,9%. Estas solucdes devem ser utilizadas no prazo de 3 horas se conservadas entre 20°C e
25°C ou no prazo de 24 horas se conservadas entre 2°C e 8°C.

Ver aseccdo 6.3 parainformagéo sobre o prazo de validade apos reconstituicdo de Solu-
Medrol 40 mg/1 ml.

Instrucdes para uso de act-o-vial

1. Pressionar o ativador plastico de modo aforcar a passagem do solvente parao
compartimento inferior.

2. Agitar suavemente até completa dissolucéo.

3. Remover o pléastico que cobre o centro da tampa.

4. Esterilizar o topo datampa com um germicida apropriado.

5. Introduzir a agulha no centro darolha até que a ponta penetre e se torne visivel no interior
do frasco. Inverter o frasco e retirar adose.

Os medicamentos para administracdo parentérica devem ser inspecionados visualmente para a
deteco de particulas em suspensdo ou coloracdo, antes da administracdo, sempre que a
emba agem o permita.



7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Laboratorios Pfizer, Lda
Lagoas Park

Edificio 10

2740-271 Porto Salvo
Portugal
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 8303800 - 40 mg/1ml, P6 e solvente para solugédo injetavel, 1 frasco para

injetaveis

N° de registo: 8303859 - 40 mg/1ml, P6 e solvente para solugdo injetavel, 10 frascos para

injetaveis

N° de registo: 8303818 - 125 mg/2ml, P6 e solvente para solucéo injetével, 1 frasco para

injetaveis

N° de registo: 8303867 - 125 mg/2ml, P6 e solvente para solucéo injetével, 10 frascos para

injetaveis

N° de registo: 8303826 - 500 mg/7,8ml, P e solvente para solucéo injetével, 1 frasco para

injetaveis

N° de registo: 8303834 - 1000 mg/15,6ml, Po e solvente para solucgéo injetavel, 1 frasco para

injetaveis

N° de registo: 8303842 - 2000 mg/31,2ml, Po e solvente para solucéo injetavel, 1 frasco para

injetaveis

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Solu-Medrol 40 mg/1 ml P6 e solvente para solugéo injetavel
Solu-Medrol 125 mg/2 ml Po e solvente para solugéo injetavel

Data da primeira autorizagéo: 25 de novembro de 1971
Dataderevisdo: 21 defevereiro de 2006
Data da Ultimarenovacdo: 21 de fevereiro de 2006

Solu-Medrol 500 mg/7,8 ml P6 e solvente para solucéo injetavel
Solu-Medrol 1000 mg/15,6 ml P6 e solvente para solucéo injetavel
Solu-Medrol 2000 mg/31,2 ml P6 e solvente para solucéo injetavel
Data da primeira autorizagdo: 23 de novembro de 1976

Datade revisdo: 21 de fevereiro de 2006

Data da tltimarenovacdo: 21 de fevereiro de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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