Salud Publlca

Ministeric de Salud

MODIFICA A PFIZER CHILE S.A., RESPECTO DEL
PRODUCTO FARMACEUTICO SOLU-MEDROL POLVO

Gobierno de Chile LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 500 mg,
PRS/EDG/mmr CON SOLVENTE (METILPREDNISOLONA), REGISTRO
NO Ref.:MT1515108/20 SANITARIO N°© F-2819/19

RESOLUCION EXENTA RW N° 11072/21
Santiago, 4 de mayo de 2021

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacién de PFIZER CHILE S.A., por la que
solicita aprobacion de nueva indicacion terapéutica para el producto farmaceutlco
SOLU-MEDROL POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 500 mg, CON
SOLVENTE (METILPREDNISOLONA), registro sanitario N° F-2819/19; el acuerdo de la
Tercera Sesion de Grupo de Trabajo para Evaluacion de Productos Farmacéuticos Nuevos, de
fecha 19 de marzo de 2021; el Informe Técnico respectivo;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que la solicitud consiste en eliminar "rinitis alérgica estacional o perenne" del
conjunto de indicaciones de estados alérgicos;

SEGUNDO: Que se ha demostrado la pertinencia de lo solicitado; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facuitades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 191 de 05 de febrero de 2021
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- APRUEBASE nueva indicaciéon terapeutlca para el producto farmacéutico
SOLU-MEDROL POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 500 mg, CON
SOLVENTE (METILPREDNISOLONA), registro sanitario N° F-2819/19, inscritc a nombre
de PFIZER CHILE S.A.

La nueva indicacion terapéutica aprobada consiste en:

Indicado para las siguientes condiciones: para terapia de reemplazo de estados de
insuficiencia suprarrenal y como antiinflamatorioc e inmunosupresor en desérdenes
endocrinos, reuméticos, del coldgeno, alérgicos, oftalmoidgicos, gastrointestinales,
respiratorios, reumatolégicos y neopldsicos que requieren alcanzar rapidamente un alto
nivel plasmatico de metilprednisolona.

Estados Alérgicos (Control de condiciones alérgicas severas o incapacitantes, intratables en
ensayos con tratamiento convencional)

Asma bronquial

Dermatitis de contacte

Dermatitis atdpica

Enfermedades del suero

Reacciones de hipersensibilidad a drogas

Reacciones urticariales por transfusion

Edema laringeo agudo no infeccioso (epinefrina es el medicamento de primera eleccion).

2.- ESTABLECESE que en adelante las indicaciones terapéuticas autorizadas para
este registro sanitario, consistiran en:

Indicado para las siguientes condiciones: para terapia de reemplazo de estados de
insuficiencia suprarrenal y como antiinflamatoric e inmunosupresor en desdrdenes
endocrinos, reumaticos, del colageno, alérgicos, oftalmolégicos, gastrointestinales,
respiratorios, reumatolégicos y neoplasicos que requieren alcanzar rapidamente un alto
nivel plasmatico de metilprednisolona:
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Desordenes Endocrinos

Insuficiencia adrenocortical primaria o secundaria (junto con mineralocorticoides, cuando
sea aplicable.)

Insuficiencia adrenocortical aguda (puede ser necesario un suplemento de
mineralocorticoides)

Ataque secundaric de insuficiencia adrenocortical, o ataque sin respuesta a la terapia
convencional en los casos en que se presenta una insuficiencia adrenocortical {cuando la
actividad de mineralocorticoides no es adecuada).

Precperatorio, 0 en el caso de trauma o enfermedad severa, en pacientes con
insuficiencia adrenal conocida o cuando la reserva adrenocortical es dudosa.

Hiperplasia adrenal congénita.

Tiroiditis no supurativa.

Hipercalcemia asociada con cancer.

Desordenes Reuméticos (Como terapia adyuvante de administracion a corto plazo en el
tratamiento de un episodio agudo o exacerbado)

Osteoartritis post-traumatica.

Sinovitis de osteoartritis.

Artritis reumatoidea, incluyendo artritis reumatoidea juvenil.
Bursitis aguda y subaguda.

Epicondilitis

Tenosinovitis aguda no especifica.

Artritis gotosa aguda.

Artritis psoriatica

Espondilitis anquilosante

Enfermedades del colageno vy trastornos inmunclégicos complejos (Durante una

exacerbacion o como terapia de mantencion en casos seleccionados de:

Lupus eritematoso sistemico (y nefritis [Upica)
Carditis reumatica aguda.

Dermatomiositis sistémica (polimiositis)
Poliarteritis nodosa

Sindrome de Goodpasture.

Enfermedades Dermatoldgicas

Pénfigo

Eritema multiforme severo (Sindrome de Stevens-Johnson)
Dermatitis exfoliativa

Psoriasis severa

Dermatitis herpetiforme pustulosa.

Dermatitis seborreica severa.

Micosis fungeide

Estados Alérgicos (Control de condiciones alérgicas severas o incapacitantes, intratables en

ensayos con tratamiento convencional)

Asma bronguial

Dermatitis de contacto

Dermatitis atopica

Enfermedades del suero

Reacciones de hipersensibilidad a drogas

Reacciones urticariales por transfusién

Edema laringeo agudo no infecciose (epinefrina es el medicamento de primera eleccidn).

Enfermedades Oftalmicas (Procesos inflamatorios o alérgicos severos agudos y crénicos que

afecten al ojo, tales como:

Herpes zoster oftalmico.

Tritis, iridociclitis.

Coriorretinitis

Uveitis posterior difusa y corioiditis.
Neuritis optica.

Oftalmia simpatica.

Inflamacion del segmento anterior.
Conjuntivitis alérgica.

Ulceras corneales marginales alérgicas.
Queratitis.
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Desoérdenes Gastrointestinales (Para tratar periodos criticos de la enfermedad)
e Colitis ulcerosa.
e Enteritis regional.

Desordenes Respiratorios

e Sarcoidosis sintomatica

e Beriliosis.

s Tuberculosis fulminante o diseminada (Cuando se utiliza en forma concomitante con
quimioterapia antituberculosa adecuada).

e Sindrome de Loeffler no tratable con otros medios.

Neumonitis por aspiracién

e Neumonia por Pneumocystis jiroveci moderada a severa en pacientes con SIDA (Como
terapia adyuvante cuando se administra dentro de las primeras 72 horas posteriores al
tratamiento antineumocitis inicial).

e Exacerbaciones de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Desérdenes Hematoldgicos

e Anemia hemolitica (autoinmune) adquirida.

e Parpura trombocitopénica idiopatica en adultos (Sélo 1.V; administracion I.M esta
contraindicada).

e Trombocitopenia secundaria en adultos.

e FEritroblastopenia (Anemia RBC)

e Anemia hipopldsica congénita (eritroide)

Enfermedades Neoplasicas (Manejo paliativo)
» Leucemias y linfomas en adultos
e Leucemia aguda en la nifiez.

Estados Edematosos
e Para inducir diuresis o remisidn de proteinuria en el sindrome nefrético sin uremia

Sisterma Nervioso

e Exacerbaciones agudas de esclerosis multiples

¢ lesién aguda de la médula espinal. El tratamiento debe empezar dentro de las 8 horas
de producida la lesion.

Otras Indicaciones

e Meningitis tuberculosa con bloguec subaracnoideo o bloqueo inminente (cuando se usa
concomitantemente con la quimioterapia antituberculosa apropiada).

e Triquinosis con involucramiento neurolégico o miocardico.

e Trasplante de d6rganos.

3.- Los folletos de informacién al profesional y al paciente aprobados, deben
corresponder exactamente en su texto y distribucion a lo aceptado en los anexos timbrados
de 1a presente resoiucion,

ANOTESE faQMUNfQ%SE

JEFA SUBDEPARTAMENTO DE AUTORIZACION Y REGISTRO DE !
PRODUCTOS FARMACELTICOS NUEVOS Y 8IOLOGICOS : '

DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEPIRAVB PR 1C 1A € ARMBN A SERULVEDA
TEERS B EVAR PAMENTO DE AU%RIZAGIO?IE.,X_,_REGISTRO DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS NUEVOS'Y BIOLOGICOS
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

DISTRIBUCION:
INTERESADO
ARCHIVO ANAMED

Av. Marathon 1000 Nufoa, Santago
Caslilla 48, Corren 21 - Cadigo Postal 7730050
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REF.: MT1515108/20 _ REG. ISP N° F-2819/19
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SOLU-MEDROL LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
500 mg CON SOLVENTE (METILPREDNISOLONA)

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SOLU-MEDROL?® Liofilizado para Solucion Inyectable 40 mg Con Solvente
SOLU-MEDROL® Liofilizado para Solucion Inyectable 125 mg Con Solvente
SOLU-MEDROL? Liofilizado para Solucion Inyectable 500 mg Con Solvente
SOLU-MEDROL? Liofilizado para Solucion Inyectable 1 g Con Solvente

(Metilprednisolona)

1. NOMBRE COMERCIAL DEL PRODUCTO MEDICINAL
SOLU-MEDROL*

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Ingrediente activo: Succinato Sédico de Metilprednisolona

Succinato Sédico de Metilprednisolona esta disponible para administraciéon IV o IM
como sigue:

Frasco Ampolla con Diluyente o Sistema Act-O-Vial.

SOLU-MEDROL®*40me INSTITUTO DE SALUD PUIBLICADE *
Sistema Act-O-Vial de 40 mg (vial de I dosis). B s
SOLU-MEDROL®125mg 0 5 MAY 2021
Sistema Act-O-Vial de 125 mg (vial de 1 dosis).
SOLU-MEDROL®500mg Firma Profesional__| (QD’\

g

Frasco ampolla de 500 mg (frasco ampolla de 1 dosis). ]'
SOLU-MEDROL®1g
Sistema Act-O-Vial de 1 g (vial de 1 dosis).

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo estéril para inyeccién

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL Pagina 1 de 29
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

SOLU-MEDROL LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

4.1

500 mg CON SOLVENTE (METILPREDNISOLONA)

PARTICULARIDADES CLINICAS

Indicaciones Terapéuticas

prednisetena—se tlndicado para las siguientes condiciones:
para terapla de reemplazo de estados de insuficiencia suprarrenal y como antiinflamatorio
e inmunosupresor en desérdenes endocrinos, reumaticos, del colageno, alérgicos,
oftalmolégicos, gastrointestinales, respiratorios, reumatoldgicos y neoplasicos que
requieren alcanzar rapidamente un alto nivel plasmatico de metilprednisolona:

Desordenes Endocrinos

e Insuficiencia adrenocortical primaria o secundaria (junto con mineralocorticoides,
cuando sea aplicable.)

¢ Insuficiencia adrenocortical aguda (puede ser necesario un suplemento de
mineralocorticoides)

» Ataque secundario de insuficiencia adrenocortical, o ataque sin respuesta a la terapia
convencional en los casos en que se presenta una insuficiencia adrenocortical (cuando
la actividad de mineralocorticoides no es adecuada).

e Preoperatorio, 0o en el caso de trauma o enfermedad severa, en pacientes con
insuficiencia adrenal conocida o cuando la reserva adrenocortical es dudosa.

e Hiperplasia adrenal congénita.

Tiroiditis no supurativa.
Hipercalcemia asociada con cancer,

Desérdenes Reumiticos (Como terapia adyuvante de administracién a corto plazo en el
tratamiento de un episodio agudo o exacerbado)
e Osteoartritis post-traumatica.
Sinovitis de osteoartritis,
Artritis reumatoidea, incluyendo artritis reumatoidea juvenil.
Bursitis aguda y subaguda.
Epicondilitis
Tenosinovitis aguda no especifica.
Artritis gotosa aguda.
Artritis psoriatica
Espondilitis anquilosante

Enfermedades del coligeno y trastornos inmunolégicos complejos (Durante una
exacerbacion o como terapia de mantencion en casos seleccionados de:
o Lupus eritematoso sistémico (y neftritis lupica)

__’___.,_._———-

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

Pagina 2 de 29

-
-



1

-

REF.: MT1515108/20 _ REG. ISP N° F-2819/19
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SOLU-MEDROL LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
500 mg CON SOLVENTE (METILPREDNISOLONA)

Carditis reumatica aguda.
Dermatomiositis sistémica (polimiositis)
Poliarteritis nodosa

Sindrome de Goodpasture.

Enfermedades Dermatoldgicas

Pénfigo

Eritema multiforme severo (Sindrome de Stevens-Johnson)
Dermatitis exfoliativa

Psoriasis severa

Dermatitis herpetiforme pustulosa.

Dermatitis seborreica severa.

Micosis fungoide

Estados Alérgicos (Control de condiciones alérgicas severas o incapacitantes, intratables

en ensayos con tratamiento convencional)

Asma bronquial

Dermatitis de contacto

Dermatitis atopica

Enfermedades del suero

Reacciones de hipersensibilidad a drogas

Reacciones urticariales por transfusion

Edema laringeo agudo no infeccioso (epinefrina es el medicamento de primera
eleccion).

Enfermedades Oftalmicas (Procesos inflamatorios o alérgicos severos agudos y
cronicos que afecten al ojo, tales como:

Herpes zoster oftalmico.

Iritis, iridociclitis.

Coriorretinitis

Uveitis posterior difusa y corioiditis.
Neuritis optica.

Oftalmia simpatica.

Inflamacion del segmento anterior.
Conjuntivitis alérgica.

Ulceras corneales marginales alérgicas.
Queratitis.

Desordenes Gastrointestinales (Para tratar periodos criticos de la enfermedad)

Pagina 3 de 29
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REF.: MT1515108/20 _ REG. ISP N° F-2819/19
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SOLU-MEDROL LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
500 mg CON SOLVENTE (METILPREDNISOLONA)

e Colitis ulcerosa.
e [Enteritis regional.

Desdérdenes Respiratorios

e Sarcoidosis sintomatica

e Beriliosis.

e Tuberculosis fulminante o diseminada (Cuando se utiliza en forma concomitante
con quimioterapia antituberculosa adecuada).

e Sindrome de Loeffler no tratable con otros medios.

e Neumonitis por aspiracion

e Neumonia por Prneumocystis jiroveci moderada a severa en pacientes con SIDA
(Como terapia adyuvante cuando se administra dentro de las primeras 72 horas
posteriores al tratamiento antineumocitis inicial).

¢ Exacerbaciones de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

Desordenes Hematolégicos
e Anemia hemolitica (autoinmune) adquirida.
¢ Purpura trombocitopénica idiopatica en adultos (Sélo 1.V; administracién 1.M esta
contraindicada).
Trombocitopenia secundaria en adultos.
Eritroblastopenia (Anemia RBC)
Anemia hipoplasica congénita (eritroide)

Enfermedades Neoplasicas (Manejo paliativo)

¢ Leucemias y linfomas en adultos
e leucemia aguda en la nifiez.

Estados Edematosos
¢ Para inducir diuresis o remisién de proteinuria en el sindrome nefrético sin uremia

Sistema Nervioso
e Exacerbaciones agudas de esclerosis multiples
Lesion aguda de la médula espinal. El tratamiento debe empezar dentro de las 8
horas de producida la lesion.

Otras Indicaciones
* Meningitis tuberculosa con bloqueo subaracnoideo o bloqueo inminente (Cuando
se usa concomitantemente con la quimioterapia antituberculosa apropiada).
¢ Triquinosis con involucramiento neurolégico o miocérdico.

Pagina 4 de 29
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REF.: MT1515108/20

FOLLETO DE INFORM

_ REG. ISP N° F-2819/19
ACION AL PROFESIONAL

SOLU-MEDROL LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

4.2

500 mg CON SOLVENT

e Trasplante de drganos.

E (METILPREDNISOLONA)

Posologia y Método de Administracion

El Succinato Sédico de Metilprednisolona puede administrarse en forma intravenosa (IV)
inyeccion o perfusion, o por inyeccion intramuscular (IM). EI método preferido para un
uso inicial de emergencia es inyeccion IV. Ver Tabla 1 para las dosificaciones
recomendadas. La dosificacion puede reducirse en lactantes y nifios, pero se debe
seleccionar basandose, preferentemente, en la severidad de la condicidn y en la respuesta
del paciente més que en la edad o peso del paciente. La dosificacion pediatrica no debe
ser menor de 0,5 mg/kg cada 24 horas.

Tabla 1. Dosis recomendadas de Succinato Sédico de Metilprednisolona

Indicacion

Dosis

Terapia adyuvante en condiciones con
riesgo de muerte

Administrar 30 mg/kg IV durante un periodo de al
menos 30 minutos. La dosis puede ser repetida cada 4-
6 horas durante un periodo maximo de 48 horas.

Desordenes reuméticos que no
respondan a la terapia estandar (o
durante episodios de exacerbacion)

Administrar como régimen o como pulsos IV por al
menos 30 minutos. El régimen puede ser repetido si no
ocurre mejoria en | semana después de la terapia o si la
condicion del paciente lo amerita.

| g/dia por 1-4 dias o

1 g/mes por 6 meses

Lupus eritematoso sistémico que no
responde a la terapia estandar (o durante
episodios de exacerbacién)

Administrar 1 g/dia por 3 dias mediante dosis de
perfusion IV durante al menos como 30 minutos. El
régimen puede ser repetido si no ocurre mejoria en 1
semana después de la terapia o si la condicion del
paciente lo amerita.

Esclerosis maltiple que no responde a la
terapia estandar (o durante episodios de
exacerbacion)

Administrar 500 mg/dia o 1 g/dia por 3 o 5 dias
mediante dosis de perfusion IV durante al menos 30
minutos. El régimen puede ser repetido si no ocurre
mejoria en |1 semana después de la terapia o si la
condicion del paciente lo amerita.

Estados edematosos como
glomerulonefritis o nefritis lupica que no
responden a la terapia estandar (o
durante episodios de exacerbacion)

Administrar como régimen o mediante dosis de
perfusion 1V durante al menos 30 minutos. El régimen
puede ser repetido si no ocurre mejoria en | semana
después de la terapia o si la condicion del paciente lo
amerita.
30 mg/kg cada dia por 4 dias o
1 g/dia por 3, 5 o 7 dias

Lesion aguda a la médula espinal

El tratamiento deberia instituirse dentro de las primeras
8 horas de la lesion
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Para pacientes iniciados en tratamiento dentro de las 3
primeras horas de la lesién: Administrar 30 mg/kg
como bolo IV en un periodo de |5 minutos seguido de
una pausa de 45 minutos y luego una perfusién [V
continua de 5,4 mg/kg/h por 23 horas.

Para pacientes iniciados en el tratamiento dentro de 3 a
8 horas de la lesion: Administrar 30 mg/Kg como un
bolo IV en un periodo de 15 minutos seguido de una
pausa de 45 minutos y luego una perfusion [V continua
de 5,4 mg/Kg/h por 47 horas. Debe separarse un sitio
IV para la bomba de perfusion.

Neumonia por Preumocystis jiroveci en
pacientes con SIDA

La terapia deberia comenzar dentro de 72 horas del
tratamiento inicial contra Preumocystis jiroveci.

Un posible régimen es administrar 40 mg [V cada 6 a
12 horas con una disminucion gradual durante un
periodo maximo de 21 dias o hasta el término de la
terapia de la neumonia.

Debido al mayor indice de reactivacion de TBC en
pacientes con SIDA, se deberia considerar dar terapia
antimicobacteria si el corticosteroide se usa en este
grupo de riesgo. Los pacientes deben ser observados
por activacion de otras infecciones latentes.

Exacerbacion de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Dos regimenes de dosis han sido estudiados:

0,5 mg/kg IV cada 6 horas durante 72 horas, o0 125 mg
IV cada 6 horas durante 72 horas, cambiar a corticoide
oral y disminucién poco a poco la dosis. El periodo de
tratamiento total deberia ser de al menos 2 semanas.

Como terapia adyuvante en otras
indicaciones

La dosis inicial variara de 10 a 500 mg [V dependiendo
de la condicidon clinica. Dosis mayores pueden
requerirse para el manejo a corto plazo de condiciones
severas, agudas. Las dosis iniciales hasta 250 mg
deberian ser administradas IV por un pericdo de al
menos 5 minutos mientras que dosis mayores deben ser
administradas durante al menos 30 minutos. Dosis
posteriores pueden ser administradas IV o IM a
intervalos de acuerdo con la respuesta del paciente y a
su condicion clinica.

Para evitar problemas de compatibilidad y de estabilidad, se recomienda que el Succinato
Sddico de Metilprednisolona se administre separadamente de otras drogas siempre que
sea posible, como inyeccion directa IV, a través de una camara de medicacion IV, o como
una solucion IV “piggy-back” (ver seccion 6.6 Instrucciones para su uso y

manipulacion).
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500 mg CON SOLVENTE (METILPREDNISOLONA)

SOLU-MEDROL® 500 mg viene con un diluyente que contiene alcohol bencilico (ver
seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Uso en nifios). La
cantidad de alcohol bencilico en SOLU-MEDROL® 500 mg es de 9 mg por cada frasco
ampolla.

Contraindicaciones
Succinato Sédico de Metilprednisolona esta contraindicado:
o En pacientes con infecciones fingicas sistémicas
o En pacientes con hipersensibilidad conocida a la metilprednisolona o a cualquier
componente de la formulacion. La presentacion de Succinato Sodico de
Metilprednisolona 40 mg contiene lactosa monohidrato producida a partir de la
leche de vaca. Esta presentacion estd contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad conocida o sospechada a la leche de vaca o a sus componentes u
otros productos lacteos, ya que pueden contener trazas de ingredientes lacteos.
o Para uso en la administracién por via intratecal
¢ Para uso en la administracion por via epidural

La administracién de vacunas con virus vivos o vacunas con virus vivos atenuados a
pacientes que reciben dosis de corticosteroides inmunosupresoras esta contraindicada.

Advertencias y Precauciones Especiales para su Uso

Efectos Inmunosupresores /Susceptibilidad Incrementada a Infecciones

Los corticosteroides pueden aumentar la susceptibilidad a infecciones, pueden
enmascarar algunos signos de infeccion, y nuevas infecciones pueden aparecer durante su
uso. Esto puede disminuir la resistencia e impedir la localizacién de la infeccion cuando
se usan los corticosteroides. Las infecciones con cualquier tipo de patogenos, dentro de
los que se incluyen virus, bacterias, hongos, protozoos o helmintos, en cualquier parte del
cuerpo, pueden estar asociados con el uso de corticosteroides solos o en combinacidn con
otros agentes inmunosupresores que afectan la inmunidad celular o humoral, o la funcion
neutrofila. Estas infecciones pueden ser leves, severas € incluso, en algunos casos, fatales.
Al incrementar las dosis de corticosteroides, el indice de aparicion de complicaciones
infecciosas aumenta.

Las personas bajo efectos de medicamentos que suprimen el sistema inmune tienen mas
susceptibilidad a infecciones que los individuos saludables. La varicela y el sarampion,
por ejemplo, pueden tener un desarrollo mas grave e incluso fatal en nifios no inmunes o
en adultos bajo tratamiento con corticosteroides.
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La administracién de vacunas de gérmenes vivos o vivos atenuados se encuentra
contraindicada en pacientes que reciben dosis inmunosupresivas de corticosteroides. Las
vacunas de gérmenes muertos o inactivos pueden administrarse a pacientes que reciben
dosis inmunosupresivas de corticosteroides; sin embargo, la respuesta a tales vacunas
puede estar disminuida. Los procedimientos de inmunizacién indicados pueden ser
utilizados en los pacientes que reciben dosis no inmunosupresivas de corticosteroides.

El uso de corticoides en la tuberculosis activa debe restringirse a aquellos casos de
tuberculosis fulminante o diseminada en que el corticosteroide se usa para el manejo de la
enfermedad junto con el régimen antituberculosis apropiado.

Si se indican corticosteroides en pacientes con tuberculosis latente o reactividad
tuberculinica, es necesario que se realice una observacion de cerca ya que puede
producirse una reactivacion de la enfermedad. Durante la terapia prolongada con
corticosteroides, estos pacientes deben recibir quimioprofilaxis.

Se ha informado que el sarcoma de Kaposi ocurre en pacientes que reciben terapia con
corticosteroides. La interrupcion de corticosteroides puede dar como resultado una
remision clinica.

El rol de los corticosteroides en el shock séptico ha sido controvertido, los primeros
estudios informaron efectos tanto beneficiosos como perjudiciales. Mas recientemente,
los corticosteroides suplementarios se ha sugerido que son beneficiosos en pacientes con
shock séptico establecido que exhiben insuficiencia suprarrenal. Sin embargo, su uso
rutinario en el shock séptico no se recomienda. Una revision sistematica de un curso
corto de corticoides a dosis altas no apoya su uso. Sin embargo, los metaanalisis y una
revision sugieren que los cursos mas largos (5-11 dias) de dosis bajas de corticosteroides
podrian reducir la mortalidad, especialmente en pacientes con shock séptico dependiente
de vasopresores.

Efectos en Sistema Inmune

Pueden ocurrir reacciones alérgicas. Debido a que, en casos raros, han ocurrido
reacciones en la piel y reacciones anafilacticas/anafilactoides en los pacientes que han
recibido terapia con corticosteroides, deben tomarse las medidas preventivas apropiadas
antes de la administracion, sobre todo cuando el paciente tiene una historia de alergia a
alguna droga.

El siguiente parrafo solo se aplica a SOLU-MEDROL® 40 mg que incluye lactosa
monohidrato:

Aquellos pacientes a quienes se administran la presentacion de SOLU-MEDROL® 40 mg
durante el tratamiento de afecciones alérgicas agudas y si estos sintomas empeoran o se
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producen nuevos sintomas alérgicos, se debe tener en cuenta el potencial de reacciones de
hipersensibilidad a los ingredientes de leche de vaca (ver seccion 4.3
Contraindicaciones). Si fuera apropiado, se debe dejar de administrar SOLU-MEDROL®
40 mg v la afeccién del paciente se debe tratar segin corresponda. Se debe considerar
implementar  tratamientos  alternativos, incluso administrar formulaciones con
corticosteroides sin contenido de ingredientes derivados de la leche de vaca para el
tratamiento de alergias agudas, segun corresponda.

Efectos endocrinos

En pacientes en terapia con corticosteroides sometidos a estrés inusual, esta indicado el
aumento de la dosificacion de corticosteroides de accion rapida antes, durante y después
de la situacion estresante.

Las dosis farmacolégicas de corticosteroides administradas durante largos periodos
pueden dar como resultado una supresion hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA)
(insuficiencia adrenocortical secundaria). El grado y la duracién de la insuficiencia
adrenocortical producida son variables entre los pacientes y dependen de la dosis, la
frecuencia, el tiempo de administracion y la duracion de la terapia con glucocorticoides.
Este efecto puede minimizarse mediante una terapia en dias alternos.

Ademas, puede ocurrir una insuficiencia adrenal aguda que conduzca a un resultado fatal
si se detiene la administracion de corticosteroides de manera abrupta.

Por lo tanto, la insuficiencia adrenocortical secundaria inducida por el medicamento se
puede minimizar con la reduccién gradual de la dosis. Este tipo de insuficiencia relativa
puede persistir durante meses después la interrupcién de la terapia; por lo tanto, en
cualquier situacion de estrés que ocurra durante ese periodo, se debe reinstituir la terapia
hormonal.

También puede ocurrir un "sindrome de desintoxicacion", aparentemente no relacionado
con insuficiencia adrenocortical, después de una interrupcién abrupta de glucocorticoides.
Este sindrome incluye sintomas como: anorexia, nauseas, vOmitos, letargo, cefalea,
fiebre, dolor articular, descamacion, mialgia, pérdida de peso e hipotension. Estos efectos
se deben principalmente al cambio abrupto de la concentracion de glucocorticoides y en
menor medida a los bajos niveles de corticosteroides.

Debido a que los glucocorticoides pueden producir o agravar el sindrome de Cushing, se
debe evitar la administracion de glucocorticoides a pacientes con la enfermedad de
Cushing.
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Existe un efecto acentuado de los corticosteroides en los pacientes con hipotiroidismo.

Metabolismo v nutricion

Los corticosteroides, incluida la metilprednisolona, pueden aumentar la glucosa en
sangre, empeorar una diabetes preexistente y predisponer a las personas que reciben
terapia con corticosteroides a una diabetes mellitus.

Efectos psiquidtricos

Pueden producirse enajenaciones psiquicas cuando se usan corticosteroides, desde
euforia, insomnio, variaciones animicas, cambios de personalidad y depresion severa
hasta manifestaciones psicoticas francas. Ademds, los corticoides pueden agravar la
inestabilidad emocional existente o las tendencias psicoticas.

Pueden ocurrir reacciones psiquiatricas adversas potencialmente agudas con esteroides
sistémicos. Los sintomas generalmente emergen después de algunos dias o semanas de
comenzar ¢l tratamiento. La mayoria de las reacciones se revierten ya sea después de la
reduccion de la dosis o de la desintoxicacion, aunque puede ser necesario un tratamiento
especifico. Se informaron efectos psicologicos después del retiro de los corticoides; se
desconoce la frecuencia. Se debe alentar a los pacientes/responsables a que busquen
atencion médica si se desarrollan sintomas psicologicos en el paciente, especialmente si
se sospecha de estado depresivo o ideacion suicida. Los pacientes/responsables deben
estar alertas a los posibles trastornos psiquiatricos que pueden ocurrir durante o
inmediatamente después de la disminucion/anulacion de la dosis de esteroides sistémicos.

Efectos sobre el sistema nervioso

Los corticosteroides se deben administrar con extrema precaucién a pacientes con
trastornos convulsivos.

Los corticosteroides deben usarse con precaucién en pacientes con miastenia grave.
(También consulte la informacion acerca de miopatia en la seccion Efectos
musculoesqueléticos).

Aunque estudios clinicos controlados han mostrado que los corticosteroides son efectivos
para acelerar la resolucion de exacerbaciones agudas de esclerosis multiple, no han
mostrado que los corticosteroides afecten el resultado final una historia natural de la
enfermedad. Los estudios si muestran que dosis relativamente altas de corticosteroides
son necesarias para demostrar un efecto significativo.
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Se han informado eventos médicos severos en asociacion con las vias de administracion
intratecal/epidural (ver seccion 4.8 Reacciones Adversas).

Ha habido informes de lipomatosis epidural en pacientes que toman corticosteroides,
tipicamente con uso a largo plazo a dosis altas.

Efectos Oculares

Los corticosteroides deben usarse con precaucion en los pacientes con herpes ocular
simple por el riesgo de perforacion corneal.

La administracién prolongada de corticosteroides puede producir cataratas subcapsulares
y cataratas nucleares (especialmente en nifios), exoftalmos o aumentos de la presion
intraocular, que pueden dar como resultado un glaucoma con posibles dafios a los nervios
Opticos. En pacientes que reciben glucocorticoides, también se puede aumentar el
establecimiento de infecciones fungicas y virales secundarias del ojo.

Se ha asociado la terapia con corticosteroides con cotiorretinopatia serosa central que puede
llevar a desprendimiento de retina.

Efectos Cardiacos

Los efectos adversos de los glucocorticoides en el sistema cardiovascular, como la
dislipidemia y la hipertension, pueden predisponer a los pacientes tratados con factores de
riesgo cardiovascular existentes a efectos cardiovasculares adicionales, si se usan dosis
altas en tratamientos prolongados. Por consiguiente, los corticosteroides se deben emplear
Jjuiciosamente en dichos pacientes y se debe prestar especial atencion a las modificaciones
de riesgo y al monitoreo cardiaco adicional, si fuese necesario. Las dosis bajas y la
terapia en dias alternos pueden reducir la incidencia de complicaciones en la terapia con
corticosteroides.

Existen informes de arritmias cardiacas, y/o colapso circulatorio, y/o paro cardiaco
posterior a la administracién rapida de altas dosis intravenosas de Succinato Sodico de
Metilprednisolona {(mas de 0,5 g administrados en un periodo de menos de 10 minutos).
Se ha reportado bradicardia durante o después de la administracion de una alta dosis de
Succinato Sédico de Metilprednisolona, y puede estar no relacionado a la velocidad o
duracidn de perfusion.

En casos de insuficiencia cardiaca congestiva, los corticosteroides sistémicos deben
administrarse con precaucion y solo si es estrictamente necesario.
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Efectos vasculares

Ha sido reportada la ocurrencia de trombosis incluyendo tromboembolismo venoso con
corticosteroides. Como resultado, los corticosteroides deben ser usados con precaucion en
pacientes que tienen o puedan estar predispuestos a trastornos tromboembolicos.

Los esteroides se deben administrar con extrema precaucion a pacientes con hipertension.

Efectos Gastrointestinales

Altas dosis de corticosteroides pueden producir pancreatitis aguda.

No hay un acuerdo universal acerca de si los corticosteroides per se son responsables de
ulceras pépticas encontradas durante la terapia; sin embargo, la terapia con
glucocorticoides puede enmascarar los sintomas de ilcera péptica, por lo que puede
ocurrir una perforacion o hemorragia sin dolor significativo. La terapia con
glucocorticoides puede enmascarar una peritonitis u otros signos o sintomas asociados
con trastornos gastrointestinales, como perforacion, obstruccion o pancreatitis. En
combinacién con AINEs, aumenta el riesgo de desarrollar Glceras gastrointestinales.

Los corticosteroides deben usarse con precaucion en la colitis ulcerativa no especifica, si
hay probabilidad de perforacion inminente, absceso u otra infeccion piogénica,
diverticulitis, anastomosis intestinal reciente, o llcera péptica activa o latente.

Efectos hepatobiliares

Lesiones hepaticas inducidas por drogas tales como hepatitis aguda pueden resultar de
metilprednisolona pulsada IV de forma ciclica (generalmente en dosis de 1 g/dia). El
tiempo hasta la aparicién de la hepatitis aguda puede ser varias semanas o mas. La
resolucion del evento adverso se ha observado después de la interrupcién del tratamiento.

Efectos Musculoesqueléticos

Se ha reportado miopatia aguda con el uso de dosis altas de corticosteroides, que ocurren
mas a menudo en los pacientes con desoérdenes de transmision neuromuscular (ej,
miastenia gravis), o en pacientes que reciben terapia concomitante con anticolinérgicos,
como drogas de bloqueo neuromuscular (gj, pancuronio). Esta miopatia aguda es
generalizada y puede comprometer a los musculos oculares y respiratorios, y puede
producir cuadriparesia. Pueden ocurrir elevaciones de creatinquinasa. La mejoria clinica o
recuperacion posterior a la cesacion de corticosteroide puede demorar semanas € incluso
afios.

La osteoporosis es habitual, pero con poca frecuencia se reconocen efectos adversos
relacionados con el consumo de altas dosis de glucocorticoides a largo plazo.
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Trastornos renales v urinarios

Se debe tener precaucidén en pacientes con esclerosis sistémica debido a que se ha
observado un aumento en la incidencia de crisis renal esclerodérmica con el uso de
corticosteroides, incluyendo metilprednisolona.

Los corticosteroides se deben administrar con extrema precaucién en pacientes con
insuficiencia renal.

Investigaciones

Las dosis promedio y grandes de hidrocortisona o cortisona pueden causar la elevacion de
la presion arterial, la retencion de sal y agua, como también un aumento de la excrecién
de potasio. Es menos probable que ocurran estos efectos con los derivados sintéticos,
excepto cuando se administran en grandes dosis. Puede ser necesaria una restriccion de la
sal en la dieta y un suplemento de potasio. Todos los corticosteroides aumentan la
excrecion de calcio.

Lesiones, intoxicacion v complicaciones en el procedimiento

Los corticosteroides sistémicos no estan indicados y por lo tanto no deben ser utilizados
para tratar lesiones cerebrales traumaticas. Un estudio multicéntrico revelé un aumento de
la mortalidad a las 2 semanas, y 6 meses, posteriores a la lesion en pacientes a quienes se
les administré Succinato Sédico de Metilprednisolona en comparacion con el placebo.
No se ha establecido una asociacion causal con el Succinato Soédico de
Metilprednisolona.

Otros

Dado que las complicaciones del tratamiento con glucocorticoides dependen del tamafio
de la dosis y de la duracion del tratamiento, se debe tomar una decision de
riesgo/beneficio en cada caso individual, se debe decidir tanto la dosis y la duracién del
tratamiento como si se debe usar una terapia diaria o intermitente.

Se debe administrar la dosis de corticosteroides mas baja posible para controlar la
enfermedad en tratamiento y, cuando sea posible, reducir la dosis de forma gradual.

La aspirina y los agentes antiinflamatorios no esteroides deben utilizarse con precaucion
en conjunto con corticosteroides.
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Crisis de feocromocitoma, potencialmente mortales, han sido informadas siguiendo a una
administracion sistémica de corticosteroides. Los corticosteroides solo debiesen ser
administrados en pacientes con feocromocitoma sospechado o identificado luego de una
adecuada evaluacion del riesgo/beneficio.

Uso en niios
El solvente de SOLU-MEDROL# 500 mg contiene alcohol bencilico.

El alcohol bencilico ha side asociado con efectos adversos severos, incluyendo el
“Sindrome de Gasping” v muerte en pacientes pediatricos. Aunque las dosis terapéuticas
de este producto entregan cantidades de alcohol bencilico que son sustancialmente mas
bajas que aquellas informadas en asociacién con el “Sindrome de Gasping”, se desconoce
la cantidad minima de alcohol bencilico a la cual puede ocurrir la toxicidad. El riesgo de
toxicidad por alcohol bencilico depende de la cantidad administrada y de la capacidad del
higado y de los rifiones para desintoxicar el compuesto quimico. Los bebés prematuros y
los lactantes de bajo peso al nacer pueden tener una mayor probabilidad de desarrollar
toxicidad.

Se debe observar cuidadosamente el crecimiento y el desarrollo de infantes y nifios que
reciben terapia prolongada con corticosteroides. Es posible que se anule el crecimiento en
nifios que reciben terapias prolongadas con dosis diarias divididas de glucocorticoides y
se debe restringir el uso de ese régimen a las indicaciones mas urgentes. La terapia con
glucocorticoides en dias alternos generalmente evita o minimiza este efecto secundario.

Los infantes y nifios que reciben una terapia prolongada con corticosteroides se
encuentran en riesgo especial de aumento de la presion intracraneal.

Las altas dosis de corticosteroides pueden producir pancreatitis en nifios.

La miocardiopatia hipertrofica puede desarrollarse después de la administracion de
metilprednisolona a bebés prematuros, por lo tanto, se debe realizar una evaluacion
diagnostica adecuada y un control de la funcion y estructura cardiacas.

Interaccién con Otros Productos Medicinales y Otras Formas de Interaccién

La metilprednisolona es un sustrato de la enzima del citocromo P450 (CYP) y se
metaboliza principalmente por la enzima CYP3A4. La CYP3A4 es la enzima dominante
de la subfamilia CYP mas abundante en el higado de los humanos adultos. Esta cataliza
6B-hidroxilacién de esteroides, el paso metabdlico de fase | esencial para los
corticosteroides enddgenos y sintéticos. Muchos otros compuestos son también sustratos
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de CYP3A4, algunos de los cuales (asi como otros medicamentos) han demostrado alterar
el metabolismo de los glucocorticosteroides por induccion (aumento) o inhibicion de la
enzima CYP3A4.

INHIBIDORES de CYP3A4: Los medicamentos que inhiben la actividad de CYP3A4
generalmente disminuyen la depuracion hepatica y aumentan la concentracion plasmatica
de los medicamentos de sustrato de CYP3A4, como por ejemplo la metilprednisolona.
En presencia de un inhibidor de CYP3A4, podria requerirse la titulacion de la dosis de
metilprednisolona para evitar toxicidad por esteroides.

INDUCTORES de CYP3A4: Los medicamentos que inducen la actividad de CYP3A4
generalmente aumentan la depuracién hepatica, lo que produce la disminucion de la
concentracion plasmatica de los medicamentos que son sustratos de CYP3A4. La
coadministracion puede requerir aumento en la dosis de metilprednisolona para lograr el
resultado deseado.

SUSTRATOS de CYP3A4: En presencia de otro sustrato de CYP3A4, podria verse
afectada'® la depuracion hepatica de metilprednisolona, lo que hace necesarios ajustes
correspondientes de la dosis. Es posible que los eventos adversos asociados a la
utilizacion del medicamento solo ocurran con mayor probabilidad que con la
coadministracion.

EFECTOS NO MEDIADOS POR CYP3A4: Otras interacciones y efectos que pueden
ocurrir con metilprednisolona se describen en la Tabla 2 a continuacion.

La Tabla 2 proporciona una lista y descripciones de las interacciones medicamentosas o
los efectos mas comunes y/o clinicamente importantes con metilprednisolona.

Tabla 2. Interacciones/efectos medicamentosos o de otras sustancias importantes
con respecto a metilprednisolona

Clase o tipo de medicamento
MEDICAMENTO o Interaccion/efecto
SUSTANCIA

Antibacterial INHIBIDOR CYP3A4, Ademas, existe efecto potencial de la

-ISONIAZIDA metilprednisolona para aumentar el indice de acetilacion y en la
depuracion de isoniazida.

Antibidtico, antituberculoso

- RIFAMPICINA INDUCTOR DE CYP3A4

Anticoagulantes {orales) Los efectos de la metiiprednisolona en anticoagulantes orales son
variables. Hay informes de efectos mejorados y disminuidos de
anticoagulantes cuando se usan en combinacion  con
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Clase o tipo de medicamento
MEDICAMENTO o
SUSTANCIA

Interaccion/efecto

corticosteroides. Por lo tanto, se deben controlar los indices de
coagulacion para mantener el efecto anticoagulante deseado.

Anticonvulsivos
-CARBAMAZEPINA

INDUCTOR (y SUSTRATO) de CYP3A4

Anticonvulsivos

- FENOBARBITAL INDUCTORES DE CYP3A4

- FENITOINA

Anticolinérgicos Los corticosteroides pueden influir en el efecto de los
- BLOQUEADORES anticolinérgicos.

NEUROMUSCULARES 1) Se ha informado una miopatia aguda con el uso concomitante

de altas dosis de corticosteroides y anticolinérgicos, tales como los
medicamentos de bloqueo neuromuscular. (Ver la Seccion 4.4
Advertencias y Precauciones, Musculoesquelético, para obtener
informacidn adicional).

2) Se ha informado un antagonismo de los efectos de bloqueo
neuromuscular del pancuronio y el vecuronio en pacientes que
toman corticosteroides. Se puede esperar que esta interaccion se
produzca con todos los bloqueadores neuromusculares
competitivos.

Anticolinesterasas

Los esteroides pueden reducir los efectos de las anticolinesterasas
en miastenia gravis.

Antidiabéticos

Dado que los corticosteroides pueden aumentar las
concentraciones de glucosa en sangre, se pueden requerir ajustes
de dosis de los agentes antidiabéticos.

Antiemético
- APREPITANT
- FOSAPREPITANT

INHIBIDORES (y SUSTRATOS) DE CYP3A4

Antifingico
- ITRACONAZOL
-KETOCONAZOL

INHIBIDORES (y SUSTRATOS) DE CYP3A4

Antivirales
- INHIBIDORES DE PROTEASA
DEL VIH

INHIBIDORES (y SUSTRATOS) DE CYP3A4
1. Los inhibidores de la proteasa, tales como el indinavir y el
ritonavir, pueden aumentar las  concentraciones
plasmaticas de los corticosteroides.
2. Los corticosteroides pueden inducir el metabolismo de los
inhibidores de la proteasa VIH, lo que da como resultado
una reduccion en las concentraciones en plasma.

Inhibidores de la aromatasa
-AMINOGLUTETIMIDA

La supresion adrenal inducida por la aminoglutetimida puede
exacerbar los cambios endocrinos causados por el tratamiento
prolongado con glucocorticoides.

Bloqueador de los canales de calcio

Pagina 16 de 29

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL




REF.: MT1515108/20

REG. ISP N° F-2819/19

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SOLU-MEDROL LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
500 mg CON SOLVENTE (METILPREDNISOLONA)

Clase o tipo de medicamento

MEDICAMENTO o Interaccion/efecto
SUSTANCIA
- DILTTIAZEM INHIBIDOR (y SUSTRATO) DE CYP3A4

Anticonceptivos (orales)
- ETINILESTRADIOL/
NORETINDRONA

INHIBIDOR (y SUSTRATO) DE CYP3A4

- JUGO DE POMELO

INHIBIDOR DE CYP3A4

Inmunosupresor
- CICLOSPORINA

INHIBIDOR (y SUSTRATO) DE CYP3A4

1) La inhibicion mutua del metabolismo ocurre con la
administracion simultanea de ciclosporina y metilprednisolona,
que puede aumentar las concentraciones plasméticas de uno o
ambos medicamentos. Por lo tanto, es posible que los eventos
adversos asociados con el uso de cualquiera de los medicamentos
solos, puedan ocurrir mas probablemente en la coadministracion.
2) Se han informado convulsiones con el uso simultineo de
metilprednisolona y ciclosporina.

Inmunosupresor
- CICLOFOSFAMIDA
- TACROLIMUS

SUSTRATOS DE CYP3A4

Macrélido antibacteriano
- CLARITROMICINA
- ERITROMICINA

INHIBIDORES (y SUSTRATOS) DE CYP3A4

Macrélido antibacteriano
- TROLEANDOMICINA

INHIBIDOR DE CYP3A4

Medicamentos antiinflamatorios no
esteroidales (AINE)

- ASPIRINA en dosis altas

(acido acetilsalicilico)

1) Puede existir una mayor incidencia de hemorragia y ulceracion
gastrointestinal cuando los corticosteroides se suministran con
AINE.

2) La metilprednisolona puede aumentar la depuracion de la
aspirina en altas dosis, lo que puede llevar a una disminucion en
los niveles séricos del salicilato. La discontinuacién de
metilprednisolona puede llevar a un aumento en los niveles séricos
del salicilato, lo que puede causar un aumento en el riesgo de
toxicidad por salicilato.

Agentes reductores del potasio

Cuando los corticosteroides se administran en concomitancia con
agentes reductores del potasio (es decir, diuréticos), se debe
observar a los pacientes atentamente para detectar si hay desarrollo
de hipopotasemia. También existe un alto riesgo de hipopotasemia
con el uso simultaneo de corticosteroides con anfotericina B.
xantenos o agonistas beta2.

Incompatibilidades
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4.6

500 mg CON SOLVENTE (METILPREDNISOLONA)

A fin de evitar problemas de compatibilidad y estabilidad, se recomienda que el
Succinato Sodico de Metilprednisolona se administre separadamente de otros compuestos
administrados por la ruta [V. Los medicamentos que son fisicamente incompatibles en
soluciéon con Succinato Sodico de Metilprednisolona incluyen, pero no se limitan a:
alopurinol sodico, clorhidrato de doxapram, tigeciclina, clorhidrato de diltiazem,
gluconato de calcio, bromuro de vecuronio, bromuro de rocuronio, besilato de
cisatracurio, glicopirrolato, propofol. (Ver la Seccién 6.2 para obtener informacion
adicional).

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Fertilidad
En estudios con animales, los corticosteroides han demostrado deteriorar la fertilidad (ver
seccion 5.3 Datos preclinicos de seguridad).

Embarazo

Algunos estudios en animales han demostrado que los corticosteroides, cuando se
administraron a la madre en dosis altas, pueden causar malformaciones fetales. Sin
embargo, los corticosteroides no parecen causar anomalias congénitas cuando es dado a
mujeres embarazadas. Como no se han realizado estudios adecuados de reproduccion en
humanos con Succinato Soédico de Metilprednisolona, este medicamento deberia
consumirse durante el embarazo solo después de una cuidadosa evaluacion de la relacién
riesgo/beneficio para la madre y el feto.

Algunos corticosteroides cruzan rapidamente la placenta. En un estudio retrospectivo, se
descubrié un aumento en la incidencia de bajo peso al nacer en bebés de mujeres que
recibieron corticosteroides. En humanos, el riesgo de bajo peso al nacer parece estar
vinculado con la dosis, y puede reducirse al administrar dosis mas bajas de
corticosteroides. Los lactantes nacidos de madres que han recibido dosis sustanciales de
corticosteroides durante el embarazo deben observarse y evaluarse cuidadosamente signos
de insuficiencia suprarrenal, aunque la insuficiencia suprarrenal neonatal parece ser rara
en lactantes expuestos a corticosteroides en el ttero.

No hay ningun efecto conocido de los corticosteroides sobre el trabajo de parto y el parto.

Se han observado cataratas en bebés cuyas madres fueron tratadas con corticosteroides a
largo plazo durante el embarazo.

El alcohol bencilico puede atravesar la placenta (ver seccion 4.4 Advertencias y
Precauciones Especiales para su Uso).
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Lactancia

Los corticosteroides, se excretan por la leche materna.

Los corticostercides en la leche materna pueden suprimir el crecimiento e interferir con la
produccidén enddgena de glucocorticoides en los lactantes. Este medicamento deberia
consumirse durante la lactancia solo después de una cuidadosa evaluacion de la relacion
riesgo/beneficio para la madre y el lactante.

El uso de esta droga durante el embarazo, en madres lactantes, o en mujeres de edad fértil
requiere la evaluacion de los beneficios sobre el potencial riesgo para la madre, embrion
o feto.

4.7  Efectos sobre la Capacidad para Conducir Vehiculos y Manejar Maquinaria
El efecto de corticoides sobre la habilidad de manejar y usar maquinas no ha sido
evaluado sistematicamente. Las reacciones secundarias y adversas, tales como mareos,
vértigo, alteraciones visuales y fatiga, son posibles después del tratamiento con
corticosteroides. Si los pacientes se vieran afectados, no deberian conducir u operar
maquinarias.

4.8 Reacciones Adversas
Se han informado las siguientes reacciones adversas con las siguientes vias de administracion
contraindicadas: Intratecal/Epidural: aracnoiditis, trastorno gastrointestinal funcional/disfuncién
de la vejiga, cefalea, meningitis, paraparesia/paraplejia, convulsiones, perturbacion sensorial.

Reacciones adversas al medicamento (RAM) y frecuencias numéricas dentro de cada clase de
organos o sistemas.

Clase de drganos o sistemas Termino de RAM Frecuencia (%)

Infecciones e infestaciones

Infeccion oportunista

No se conoce

Infeccién

No se conoce

Peritonitis*

No se conoce

Trastornos de la sangre vy el sistema linfatico

Leucocitosis

No se conoce

Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad a
medicamentos

No se conoce

Reaccion anafilactica

No se conoce

Reaccion anafilactoide

No se conoce

Trastornos endocrinos

Cushingoide

No se conoce

Hipopituitarismo

No se conoce

Sindrome de retirada
de esteroides

No se conoce

Trastornos del metabolismo y la alimentacion

Acidosis metabolica

No se conoce

Retencion de sodio

No se conoce

Retencion de liquidos

No se conoce
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Clase de 6rganos o sistemas

Termino de RAM

Frecuencia (%)

Alcalosis
hipopotasémica

No se conoce

Dislipidemia

No se conoce

Disminucion de la
tolerancia a la glucosa

No se conoce

Aumento de los
requerimientos de
insulina (o agentes
hipoglucemiantes
orales en diabéticos)

No se conoce

Lipomatosis

No s¢ conoce

Aumento del apetito
(que puede resultar en
un aumento de peso)

No se conoce

Trastornos psiquiatricos

Trastornos afectivos
(incluyendo
depresion, euforia,
labilidad afectiva,
dependencia al
medicamento,
ideacioén suicida)

No se conoce

Trastornos psicoticos
(incluyendo manias,
delirios, alucinaciones
y esquizofrenia)

No se conoce

Trastorno mental

No se conoce

Cambios de
personalidad

No se conoce

Estado de confusién

No se conoce

Ansiedad

No se conoce

Cambios de humor

No se conoce

Conducta anormal

No se conoce

Insomnio

No se conoce

Irritabilidad

No se conoce

Trastornos del sistema nervioso

Lipomatosis epidural

No se conoce

Aumento de la presion
intracraneal {con
papiledema
[hipertensidn
intracrancal benignal)

No se conoce

Convulsion

No se conoce

Amnesia

No se conoce

Trastornos cognitivos

No se conoce

Mareos

No se conoce

Dolor de cabeza

No se conoce

Trastornos oculares

Coriorretinopatia

No se conoce

Cataratas

No se conoce
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Clase de 6rganos o sistemas

Termino de RAM

Frecuencia (%)

Glaucoma No se conoce
Exoftalmia No se conoce
Trastornos del oido y del laberinto Vértigo No se conoce

Trastornos cardiacos

Insuficiencia cardiaca
congestiva (en
pacientes susceptibles)

No se conoce

Arritmia

No se conoce

Trastornos vasculares

Trombosis

No s¢ conoce

Hipertension

No se conoce

Hipotension

No se conoce

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinales

Embolia pulmonar

No se conoce

Hipo

No se conoce

Trastornos gastrointestinales

Ulcera péptica (con
posible perforacion de
la ulcera péptica y
hemorragia de la
ticera peptica)

No se conoce

Perforacion intestinal

No se conoce

Hemorragia géstrica

No se conoce

Pancreatitis

No se conoce

Esofagitis ulcerativa

No se conoce

Esofagitis

No se conoce

Distension abdominal

No se conoce

Dolor abdominal

No se conoce

Diarrea No se conoce
Dispepsia No se conoce
Nauseas No se conoce
Trastomos hepatobiliares Hepatitis' No s¢ conoce
Trastornos de ia ptel y del tejido subcutanco Angioedema No se conoce
Hirsutismo No se conoce
Petequias No se conoce
Equimosis No se conoce
Atrofia cutdnea No se conoce
Eritema No se conoce

Hiperhidrosis

No se conoce

Estrias cutaneas

No se conoce

Erupcion No se conoce
Prurito No se conoce
Urticaria No se conoce
Acné No se conoce
Hipopigmentacién de | No se conoce
la piel

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Debilidad muscular No se conoce

conectivo Mialgia No se conoce
Miopatia No se conoce

Atrofia muscular

No se conoce
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Clase de 6rganos o sistemas

Termino de RAM

Frecuencia (%)

Qsteoporosis

No se conoce

QOsteonecrosis

No se conoce

Fractura patolégica

No se conoce

Artropatia neuropdtica

No se conoce

Artralgia No se conoce
Retraso del No se conoce
crecimiento

Trastornos del sistema reproductivo y las mamas | Menstruacion No se conoce
irregular

Trastornos generales y afecciones en el lugar de | Problemas de No se conoce

la administracion cicatrizacién
Edema periférico No se conoce
Fatiga No se conoce
Malestar No se conoce

Reaccion en el punto
de administracién

No se conoce

Pruebas complementarias

Aumento de la presion
intraocular

No se conoce

Disminucion de la
tolerancia a los
carbohidratos

No se conoce

Disminucion del
potasio en sangre

No se conoce

Aumento de calcio en
la orina

No se conoce

Aumento de la alanino
aminotransferasa

No se conoce

Aumento de la
aspartato
aminotransferasa

No se conoce

Aumento de la
fosfatasa alcalina en
sangre

No se conoce

Aumento de la urea en
sangre

No se conoce

Supresion de
reacciones a pruebas
cutaneas

No se conoce

Lesiones, intoxicacion y complicaciones del
procedimiento

Fractura de
compresion vertebral

No se conoce

Rotura de tendones

No se conoce

Se han reportado las siguientes reacciones adversas con las siguientes vias contraindicadas de administracién:
Intratecal/Epidural: aracnoiditis, trastorno gastrointestinal funcional/disfuncion de la vejiga, dolor de cabeza,
meningitis, paraparesia/paraplejia, convulsiones, perturbacion sensorial. Se desconoce la frecuencia de estas

reacciones adversas.
"No es un término preferido de MedDRA

! Hepatitis se ha reportado Con la administracion IV (Ver seccién 4.4, Advertencias y Precauciones Especiales

FOLLETO DE INFORMACION

AL PROFESIONAL

Pagina 22 de 29



REF.: MT1515108/20 REG. ISP N° F-2819/19

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

SOLU-MEDROL LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

500 mg CON SOLVENTE (METILPREDNISOLONA)

Clase de 6rganos o sistemas ] Termino de RAM | Frecuencia (%)

para su Uso)
¥ La peritonitis puede ser ¢l signe o sintoma emergente primario de un trastorno gastrointestinal como
perforacion, obstruccion o pancreatitis (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales para su uso).

4.9

5.1

3.2

Sobredosis

No existe ningun sindrome clinico de sobredosis aguda con corticoides. Los informes
de toxicidad aguda y/o muerte después de la sobredosis de corticosteroides son raros. En
caso de sobredosis, no hay ningin antidoto disponible; el tratamiento es de apoyo y
sintomatico. La metilprednisolona es dializable.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodindmicas

Metilprednisolona es un potente esteroide antiinflamatorio con mas potencia que la
prednisolona y menos tendencia que prednisolona para inducir retencién de sodio y agua.

Succinato Sodico de Metilprednisolona tiene la misma accion metabolica y
antiinflamatoria que la metilprednisolona. Cuando son dadas parenteralmente y en
cantidades equimolares las dos composiciones son equivalentes en actividad biologica.
La potencia relativa de Succinato Sédico de Metilprednisolona e succinato sodico de
hidrocortisona cuando es indicado para la depresion del conteo de eosinéfilos, seguido de
administracién IV, es de por lo menos 4 a 1. Esto es un buen acuerdo con la potencia oral
relativa de metilprednisolona e hidrocortisona.

Propiedades Farmacocinéticas

La farmacocinética de la metilprednisolona es lineal, independientemente de la via de
administracion.

Absorcion:

Después de 40 mg de dosis intramuscular de Succinato Sédico de Metilprednisolona
fueron administrados a 14 voluntarios hombres adultos sanos, la concentracion promedio
del pico fue de 454 ng/ml alcanzado en una hora. En 12 horas, la concentracion
plasmatica de metilprednisolona declino a 31.9 ng/ml. La metilprednisolona no fue
detectada 18 horas después de la dosificacion. Basado en el area bajo la curva de Tiempo
vs. Concentracion, una indicacién del total de droga absorbida de Succinato Sédico de
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Metilprednisolona intramuscular fue encontrada equivalente a la misma dosis
administrada intravenosamente.

Resultados de un estudio demostraron que el éster de Succinato Sodico de
Metilprednisolona es rapida y extensamente convertido a la mitad del activo de
metilprednisolona después de todas las vias de administracion. El grado de absorcion de
metilprednisolona libre después de la administracién IV e IM fue encontrado equivalente
y fue significativamente mas grande la cantidad de éster de hemisuccinato que alcanzé la
circulacion general después de la administracion IV. Parece ser que el éster de
hemisuccinato es convertido en el tejido después de una inyeccién IM con la subsecuente
absorcion como metilprednisolona libre.

Distribucion:

La metilprednisolona se distribuye ampliamente en los tejidos, cruza las barreras sangre-
cerebro, y se excreta en la leche materna. Su volumen de distribucién aparente es de
aproximadamente 1,4 I’kg. La union de las proteinas plasmaticas de metilprednisolona en
seres humanos es del 77 % aproximadamente.

Metabolismo:

En seres humanos, la metilprednisolona se metaboliza a metabolitos inactivos en el
higado; los méds importantes son 20a-hidroximetilprednisolona y  20B-
hidroximetilprednisclona.

El metabolismo en el higado ocurre principalmente a través de la enzima CYP3A4. (Para
obtener una lista de interacciones de medicamentos en base al metabolismo mediado por
CYP3A4, vea la Seccion 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Metilprednisolona, al igual que muchos sustratos del CYP3A4, también puede ser un
sustrato para el cassette de fijacion a ATP (ABC), proteina de transporte glucoproteina p,
que influye en la distribucion de tejidos y las interacciones con otros medicamentos.

Eliminacién:

La vida media de eliminacion para el total de metilprednisolona se encuentra en el rango
de 1,8 a 5,2 horas. Su volumen de distribucion aparente es de aproximadamente 1,4 ml/kg
y su eliminacion total es de aproximadamente 5 a 6 ml/min/kg,

Datos de seguridad preclinica

Segun estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetida,
no se identificaron riesgos inesperados. Las toxicidades observadas en los estudios con
dosis repetidas son las que se esperaba que ocurrieran con la exposicién continuada a
esteroides adrenocorticoides exdgenos.
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Carcinogénesis:

La metilprednisolona no se ha evaluado de manera formal en estudios de
carcinogenicidad en roedores. Se han obtenido resultados variables con otros
glucocorticoides evaluados para determinar su carcinogenicidad en ratones y ratas. Sin
embargo, los datos publicados indican que varios glucocorticoides relacionados, entre
ellos, budesonida, prednisolona y triamcinolona aceténida, pueden aumentar la incidencia
de carcinomas y adenomas hepatocelulares luego de la administraciéon oral con agua a
ratas macho. Estos efectos tumorigénicos se produjeron en dosis inferiores a las dosis
clinicas normales en una base de mg/m?.

Mutagénesis:

La metilprednisolona no se ha evaluado de manera formal para determinar su
genotoxicidad. Sin embargo, el sulfonato de metilprednisolona, que es estructuralmente
similar a la metilprednisolona, no fue mutagénico con o sin activacion metabdlica en
Salmonella typhimurium a entre 250 y 2000 pg/placa, o en un ensayo de mutacion
genética en células de mamiferos en el que se usaron células ovaricas de hamster chino a
entre 2000 y 10.000 ng/mL. El suleptanato de metilprednisolona no indujo una sintesis de
ADN no programada en los hepatocitos de rata primarios a entre 5 y 1.000 pg/mL.
Ademas, la revision de los datos publicados indica que el farnesilato de prednisolona
(PNF), que es estructuralmente similar a la metilprednisolona, no fue mutagénico con o
sin activacion metabdlica en Salmonella typhimurium v cepas de Escherichia coli a entre
312 y 5000 ug/placa. En una linea celular fibroblastica de hamster chino, el PNF produjo
un leve aumento en la incidencia de aberraciones cromosomicas estructurales con
activacion metabolica a 1500 pg/mL, la concentracion maxima evaluada.

Toxicidad reproductiva:

Los corticosteroides han demostrade reducir la fertilidad cuando se administran a ratas.
Se administré corticosterona a ratas macho en dosis de 0,10 y 25 mg/kg/dia mediante
inyeccion subcutanea una vez al dia durante 6 semanas, y se las apared con hembras no
tratadas. La dosis elevada se redujo a 20 mg/kg/dia después del dia 15. Se observd una
disminucion en los tapones copulatorios, que puede haber sido secundaria a la reduccion
del peso de los drganos accesorios. Se redujo la cantidad de implantes y de fetos vivos.

Los corticosteroides han mostrado ser teratogénicos en muchas especies cuando se
administran a dosis equivalentes a la dosis humana. En estudios de reproduccion animal,
los glucocorticoides tales como metilprednisolona han mostrado aumentar le incidencia
de malformaciones (paladar hendido, malformaciones esqueléticas), la letalidad
embriofetal (p. ej., aumento en las resorciones) y retardo en el crecimiento
intrauterino.

oty
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500 mg CON SOLVENTE (METILPREDNISOLONA)
PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

Lista de excipientes

SOLU-MEDROL® 40 mg

(De acuerdoa lo autorizado en el registro sanitario)
SOLU-MEDROL@‘ 125 mg

!De acuerdo a lo autorlzado en el registro sanitario)
SOLU-MEDROL® 500 mg

gDe acuerdo a lo autorlzado en el reglstro samtarm[
SOLU MEDROL® 1 g

gDe acuerdo a lo autorlzado en el registro sanitario)

6.2 Incompatibilidades

La compatibilidad y estabilidad de soluciones IV de Succinato Sddico de
Metilprednisolona con otros medicamentos en mezclas IV depende del pH de la mezcla,
concentracion, tiempo, temperatura y de la capacidad de la metilprednisolona de
disolverse. De este modo, para evitar problemas de compatibilidad y estabilidad, siempre
que sea posible, debe administrarse separadamente de otras drogas y como una perfusion
1V, por medio de una cdmara de medicacién IV 6 como una solucién IV “piggy-back”
(Ver la Seccién 4.5 para obtener informacion adicional).
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6.3

6.4

6.5

500 mg CON SOLVENTE (METILPREDNISOLONA)

Periodo de Eficacia

SOLU MEDROL®40mg

gDe acuerdo a lo autorlzado en el registro sanitario)
SOLU MEDROL®1 25m2

(De acuerdo a lo autorxzado en el registro sanitario)

SOLU-MEDROL*500mg
(De acuerdo a lo autorizado en el registro sanitario)
SOLU MEDROL@lg

]De acuerdo a lo autorlzado en el registro sanitario)

Precauciones Especiales para su Almacenamiento

jDe acuerdo alo autorlzado en el registro sanitario)

Naturaleza y Contenido de los Recipientes

SOLU MEDROL®40mg

jlnclulr matenal de envase de acuerdo a lo autorlzado en el registro sanitario)

SOLU- MEDROL®125mg

glnclmr materlal de envase de acuerdo a lo autorlzado en el reglstro sanltarlo!
SOLU-MEDROL®500mg
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6.6

1.
2.
3.
4.

500 mg CON SOLVENTE (METILPREDNISOLONA)
(Incluir material de envase de acuerdo a lo autorizado en el registro sanitario)

SOLU-MEDROL*1g

(Incluir material de envase de acuerdo a lo autorizado en el registro sanitario)

Instrucciones para su Uso y Manipulacién

Para preparar soluciones para perfusion intravenosa, primero reconstituir Succinato
Sodico de Metilprednisolona directamente en el frasco ampolla. La terapia puede ser
iniciada administrando Succinato Sodico de Metilprednisolona intravenosamente durante
un periodo de por lo menos 5 minutos (Ejemplo: Dosis por sobre 250 mg) a por lo menos
30 minutos (Ejemplo: Dosis de 250 mg ¢ mas). Dosis siguientes pueden ser retiradas y
administradas similarmente. Si se desea la medicacion puede ser administrada en
soluciones diluidas mediante mezcla del producto reconstituido con dextrosa en agua al
5%, sal normal, dextrosa al 5% en 0,45% & 0,9% de cloruro de sodio.

Instrucciones Para Usar el Sistema Act-O-Vial

Presione el activador plastico para forzar el diluyente al compartimento inferior.
Suavemente agite para efectuar la disolucion.

Quite la tapa plastica que cubre el centro de la tapa émbolo.

Esterilizar la parte superior del tapén con un germicida adecuado.

Nota: Los pasos 1-4 deben completarse antes de continuar.

5.
6.

Insertar la aguja a través del centro del tapon hasta que la extremidad sea apenas visible.
[nvierta el frasco — ampolla y retire la dosis.

Los productos parenterales se deben examinar visualmente de material particulado vy
decoloracion antes de la administracion siempre que la solucidn y el envase permitan.
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REF.: MT1515108/20 _ REG. ISP N° F-2819/19
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SOLU-MEDROL LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
500 mg CON SOLVENTE (METILPREDNISOLONA)

Documento Referencia utilizado para la actualizacion CDS Version 21.0
Para mayor informacion, se puede contactar con:
Pfizer Chile S.A.
Depto. Médico.

Cerro el Plomo 5680, Torre 6, Piso 16, Las Condes, Santiago.
Teléfono: 2-22412035
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