Instituto de
Salud Pablica
Ministerio de Salud

Gobierno de Chile
NO Ref.:MT971509/18 RESOLUCION EXENTA RW N° 8736/18
VEY/PGS/shl Santiago, 27 de abril de 2018

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Rodrigo Eduardo Moreno Lagos,
Responsable Técnico y D. Ricardo Muza Galarce, Representante Legal de Pfizer Chile S.A.,
ingresada bajo la referencia N© MT971509, de fecha de 19 de febrero de 2018, mediante la
cual solicita modificacion del folleto de informacion al profesional para el producto
farmacéutico MEDROL COMPRIMIDOS 16 mg (METILPREDNISOLONA), Registro Sanitario N°
F-17523/14;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 19 de febrero de 2018, se solicito
modificacion del texto del folleto de informacién al profesional para el registro sanitario N°
F-17523/14 del producto farmacéutico MEDROL COMPRIMIDOS i6 mg
(METILPREDNISOLONA).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacién N° 2018021983602604, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 19 de febrero de 2018; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 960 del Codigo 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 facultades 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 292 de 12 de febrero de 2014 del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacion al profesional para el producto
farmacéutico MEDROL COMPRIMIDOS 16 mg(METILPREDNISOLONA), registro
sanitario N© F-17523/14, concedido a Pfizer Chile S.A., el cual debe conformar al anexo
timbrado de la presente resolucion, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacion proporcionada
debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacion en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al
Instituto.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MEDROL Comprimidos 4 mg
MEDROL Comprimidos 16 mg
(Metilprednisolona) i._._,_ g exeTg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO '

Medrol Comprimidos 4 mg. | e get: [ u_'L_.' _ ,LLTH "
Medrol Comprimidos 16 mg. ‘ra Registro: 1~ ,d,,,d, c A

| Firma Profesional ) I‘(;-'J":_'—'.-:::::."_': S rieaerace
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Medrol Comprimidos 4 mg:

Sustancia Activa: Mtl]]p] edm%o]ona 4 mg
Excipientes: Lae e . Aty :
kﬂ#ﬁ%&% De acucrdo a Ia ultlma formula autorlzada en el chlstl 0

Sanitario.

Medrol Comprimidos 16 mg:

Sustancia Activa: Mc.t]]pu.dlmolona I(} mg
Excipientes: & Ak
gHaeral=es, De acucrdo ala ultlma formula 'nutorlmda en el Reglstro Samtm i0.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos de administracion oral.

4. PARTICULARIDADES CLINICAS
4.1 Indicaciones Terapéuticas

1. Desérdenes endocrinos

e [nsuficiencia adrenocortical primaria o secundaria (hidrocortisona o cortisona es la
droga de eleccion: analogos sintéticos pueden usarse en  conjunto  con
mineralocorticoides donde sea aplicable: en la infancia la suplementacion con
mineralocorticoide es de particular importancia).

e Hiperplasia adrenal congénita.

e [lipercalcemia asociada con cancer.

Tiroiditis no supurativa.
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Desérdenes reumaticos

Como terapia coadyuvante para la administracion por corto tiempo ( para ayudar al
paciente durante un episodio agudo o exacerbacion) en:

Artritis reumatoidea, incluyendo artritis reumatoidea juvenil (casos seleccionados
pueden requerir una terapia de mantencion con dosis bajas).

Espondilitis anquilosante.

Bursitis aguda y subaguda.

Sinovitis de osteoartritis.

Tenosinovitis no especifica aguda.

Osteoartritis post-traumatica.

Artritis psoriatica.

Epicondilitis.

Artritis gotosa aguda.

Enfermedades del coligeno

Durante una exacerbacion o como terapia de mantencion en casos seleccionados de:
Lupus eritematoso sistémico.

Dermatomiositis (polimiositis) sistémica.

Carditis reumatica aguda.

Enfermedades dermatologicas

Pénfigo

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

Micosis fungoide.

Dermatitis herpetiforme pustulosa.

Dermatitis seborreica severa.

Psoriasis severa.

Estados alérgicos

Control de estados alérgicos incapacitantes o graves intratables para adecuar los
ensayos de tratamiento convencional en:

Asma bronquial.

Dermatitis por contacto.

Dermatitis atdpica.

Enfermedad sérica.

Rinitis alérgica perenne o estacional.

Reacciones de hipersensibilidad a drogas.

6. Enfermedades oftalmicas
Graves procesos inflamatorios y alérgicos, cronicos y agudos, que involucran al ojo tales

como:
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e llerpes zoster oftalmico.

o Iritis Iridociclitis.

e Corioretinitis.

e Uveitis posterior difusa v coroiditis.

» Neuritis Optica.

o Inflamacion del segmento anterior.

e Conjuntivitis alérgica.

o Ulceras marginales corneales alérgicas.

e Queratitis.

» Reacciones de hipersensibilidad a la droga

7. Enfermedades respiratorias

e Sarcoidosis pulmonar sintomatica.

e Beriliosis.

e Tuberculosis pulmonar diseminada o fulminante cuando sc usa concomitantemente
con una quimioterapia antituberculosa adecuada.

e Sindrome de Loeffler no manejable con otros medios.

e Ncumonitis por aspiracion.

8. Desordenes hematolégicos

e Anemia hemolitica adquirida (auto inmune).

e Trombocitopenia secundaria en adultos.

e Lritroblastopenia (anemia RBC = RED BLASTO CELL).
e Anemia hipoplasica congénita (eritroide).

9. Enfermedades neoplasicas

[:n el mangjo paliativo de:
e l.cucemias v linfomas en adultos.
e [eucemia aguda en la ninez.

10. Estados edematosos
Para inducir diuresis o remision de la proteinuria en el sindrome nefrético. sin uremia. del
tipo idiopatico o aquel debido a lupus eritematoso.

11. Enfermedades gastrointestinales.

Para avudar al paciente durante un periodo critico de la enfermedad en:
e (Colitis ulcerativa (terapia sistémica).
e LEnteritis regional (terapia sistémica).

12. Sistema nervioso
e ['xacerbaciones agudas de esclerosis multiple.

[FOLLETO DE INFORMACION |
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13. Miscelaneas

e Meningitis tuberculosa con bloqueo subaracnoideo o bloqueo por obstruccion
cuando se utilizan concomitantemente con una apropiada quimioterapia
antituberculosa.

e Triquinosis con compromiso miocardico o neurologico.

e Rechazo después del trasplante de organos

4.2 Posologia y Método de Administracion

La dosis inicial de MEDROL comprimidos podria variar de 4 a 48 mg de metilprednisolona
por dia, dependiendo de la enfermedad especifica que esta siendo tratada. En situaciones de
menor severidad generalmente seran suficientes dosis mas bajas mientras que en pacientes
seleccionados pueden requerirse dosis iniciales mas altas. La dosis inicial debe mantenerse
o0 ajustarse hasta que se note una respuesta satisfactoria. Si después de un periodo razonable
de tiempo hay una talta de respuesta clinica satisfactoria, MEDROL debe ser discontinuado
y los pacientes transferidos a otra terapia apropiada.

DEBE ENFATIZARSE QUE LAS DOSIS REQUERIDAS SON VARIABLES Y DEBEN
SER INDIVIDUALIZADAS SOBRE LA BASE DE LA ENFERMEDAD A TRATAR 'Y
LA RESPUESTA DEL PACIENTE.

Después que se aprecie una respuesta favorable, se debe determinar la dosis apropiada de
mantencion mediante la disminucion de la dosis inicial de la droga en pequenos
decrementos a intervalos apropiados de tiempo, hasta que se alcance la dosis mas baja que
mantenga una adecuada respuesta clinica. Se debe tener en mente que es necesario un
monitoreo constante con relacion a la dosis de la droga.

Dentro de las situaciones en las que puede hacerse necesario el ajuste en la dosis estan los
cambios del estado clinico secundarios a remisiones o exacerbaciones en el proceso de la
enfermedad, la respuesta individual del paciente a la droga y el efecto de la exposicion del
paciente a situaciones estresantes no directamente relacionadas con la enfermedad misma
en tratamiento: en esta ultima situacion puede ser necesario aumentar la dosis de MEDROL
por un periodo de tiempo consistente con la condicion del paciente. Si después de un largo
periodo de tiempo de terapia la droga debe dejarse, se recomienda que sea suspendida
gradualmente mas que abruptamente.

Esclerosis multiple

En el tratamiento de exacerbaciones agudas de esclerosis multiple dosis diarias de 200 mg
de prednisolona por una semana seguida por 80 mg dia por medio por un mes han mostrado
ser efectivas (4 mg de metilprednisolona es equivalente a 5 mg de prednisolona).

ADT (Terapia en Dias Alternados)

La terapia en dias alternados es un régimen de dosificacion de corticosteroides en la que
dos veces la dosis diaria usual de corticosteroides se administra en la mafana dia por
medio. El propdsito de esta modalidad en la terapia es proporcionar al paciente que requiere
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tratamiento con dosis farmacoldgicas por tiempo prolongado con los efectos benélicos de
los corticoides mientras se minimizan ciertos electos indeseables. que incluyen la supresion
pituitaria-adrenal. el estado cushingoide. sintomas de abstinencia de corticoides. ¢
inhibicion del crecimiento en los ninos.

[La racionalidad de este esquema de tratamiento se basa en dos premisas muy importantes:
(a) el efecto antimflamatorio o terapéutico de los corticoides persiste mas tiempo que  su
presencia fisica v efecto metabodlico. y (b) la administracion de corticosteroide dia por
medio permite el restablecimiento casi normal de la actividad hipotalamica-pituitaria-
adrenal (HPA) sobre los dias sin esteroide.

Una breve revision de la fisiologia de HPA puede avudar a entender este racional.

Actuando principalmente a través del hipotalamo una caida del cortisol libre estimula la
elandula pituitaria a producir cantidades aumentadas de corticotropina (ACTH) mientras
que un aumento de cortisol libre inhibe la secrecion de ACTH. Normalmente. ¢l sistema
HPA se caracteriza por un ritmo (circadiano) diurno. Los niveles séricos de ACTH
aumentan desde un punto bajo alrededor de Tas 10 pm a un maximo nivel alrededor de 6
am. El aumento de los niveles de ACTH estimula la actividad cortico adrenal resultando en
un aumento de cortisol en plasma con los niveles maximos entre 2 am v las 8 am. [ste
aumento de cortisol reduce la produccion de ACTH y. a su vez la actividad cortico adrenal.
Hay una disminucion progresiva de corticoides durante ¢l dia en el plasma con niveles mas
bajos alrededor de la medianoche.

El ritmo diurno del eje HPA se pierde en la enfermedad de Cushing. un sindrome de la
hiperfuncion cortico adrenal caracterizado por la obesidad con la distribucion de la grasa
centripeta. adelgazamicento de la piel con facilidad para magullarse. atrolia muscular con
debilidad. hipertension. diabetes latente. osteoporosis. desequilibrio de electrolitos cte. Los
mismos hallazgos clinicos de hiperadrenocortisonismo pueden observarse durante terapias
de largo plazo con dosis farmacologicas de corticoides administradas en  dosis divididas
diarias convencionales. Parece. entonces. que una perturbacion en el ciclo diurno con cl
mantenimiento de elevados valores de corticoides durante la noche puede desempenar un
papel importante en el desarrollo de efectos indeseables de corticoides. Escapar de estos
niveles plasmaticos constantemente elevados. incluso por periodos cortos de tiempo puede
ser un papel decisivo en la proteceion contra los efectos farmacologicos indeseados.
Durante la terapia con dosis farmacoldgicas convencionales. la produccion de ACTIH es
inhibida con la subsiguiente supresion de la produccion de cortisol por la corteza adrenal.
[l tiempo de recuperacion de la actividad normal de la HPA ¢s variable dependiendo de la
dosis v duracion del tratamiento. Durante este tiempo el paciente es vulnerable a cualquier
situacion estresante. Aunque se ha demostrado que hay considerablemente menos supresion
adrenal después de una sola dosis por la manana de prednisolona (10 mg) frente a un cuarto
de esa dosis administrada cada 6 horas. hay evidencia de algunos efectos supresores de la
actividad adrenal. que pueden llevarse a cabo al dia siguiente cuando se utilizan dosis
farmacologicas.

Por otra parte. se ha demostrado que una dosis de ciertos corticosteroides produciran
supresion  cortico adrenal por 2 o mas dias. Otros corticoides. incluyendo

i e g o
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metilprednisolona, hidrocortisona, prednisona, son considerados de accion corta
(produciendo supresion cortico adrenal por 1 4 a 1 ' dias seguido de una dosis tnica) y se
recomiendan en terapias de dias alternados.

Lo siguiente debe tenerse en cuenta cuando se considere la terapia de dias alternados:

1) Se deben aplicar principios bdsicos e indicaciones para terapia corticosteroide. Los
beneticios del ADT no deben alentar el uso indiscriminado de esteroides.

2) La ADT es una técnica terapéutica principalmente disefiada para pacientes a los que se
anticipa terapia farmacologica a largo plazo.

3) En los procesos de enfermedad menos severa en los cuales se indica terapia corticoide,
es posible iniciar el tratamiento con ADT. En los estados de enfermedad mas severa
usualmente se requerird terapia con altas dosis divididas para el control inicial del proceso
de la enfermedad. La dosis inicial de supresion debe continuar hasta que se obtenga la
respuesta clinica satisfactoria, generalmente cuatro a diez dias en el caso de muchas
alergias y enfermedades del colageno. Es importante mantener el periodo de la dosis inicial
de supresion tan breve como sea posible particularmente cuando se planifica el posterior
uso de la terapia de dias alternados.

Una vez que el control ha sido establecido, estan disponibles dos alternativas: (a) cambio a
ADT y luego reduccion gradual de la cantidad de corticoide dada dia por medio o (b)
siguiendo el control del proceso de la enfermedad reducir la dosis diaria de corticoide al
nivel efectivo mas bajo lo mas rapidamente posible y luego cambiar a un programa de dia
alternado. Teoricamente, la alternativa (a) puede ser preferible.

4) Debido a las ventajas del ADT, ella puede ser deseable para tratar a los pacientes con
esta forma de terapia para quienes han estado con corticoides diariamente por largos
periodos de tiempo (por ejemplo, pacientes con artritis reumatoide). Dado que estos
pacientes pueden ya tener suprimido el eje HPA, el establecimiento en ellos con ADT
puede ser dificil y no siempre exitoso. Sin embargo, es recomendable que intentos regulares
sean hechos para cambiarlos. Puede ser util para triplicar y aun cuadriplicar la dosis de
mantencion diaria 'y administrar ésta cada dos dia en vez de simplemente duplicar la dosis
diaria en caso que se encuentre con dificultad. Una vez que el paciente esta controlado
nuevamente. debe hacerse un intento para reducir esta dosis a un minimo.

5) Como se indica mas arriba, ciertos corticosteroides. debido a su prolongado efecto
supresor sobre la actividad adrenal, no son recomendados para la terapia de dias alternados
(por ejemplo. dexametasona y betametasona).

6) La actividad maxima de la corteza adrenal esta entre las 2 am y las 8 am, y es minima
entre las 4 pm y la medianoche. Los corticosteroides exogenos suprimen menos la actividad
adrenocortical, cuando se dan en el periodo de maxima actividad (am).

7) Al usar ADT es importante, como en todas las situaciones terapéuticas individualizar y
ajustar la terapia a cada paciente. El control completo de los sintomas no sera posible en
todos los pacientes. Una explicacion de los beneficios del ADT ayudara al paciente a
entender y tolerar el posible brote de los sintomas los cuales pueden aparecer en la tltima
parte del dia sin esteroide. Otra terapia sintomatica puede ser agregada o aumentada en este
periodo si se necesita.
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8) kn ¢l evento de un brote agudo del proceso de la enfermedad. puede ser necesario volver
a una dosis supresiva completa diaria dividida de corticosteroide para el control. Una ver
que el control se restablece. la terapia de dias alternados se puede reiniciar.

9) Aunque muchas de las caracteristicas indeseables de las terapias de corticosteroides
pueden ser minimizadas por ADT. como en cualquier situacion terapéutica. el meédico debe
evaluar cuidadosamente la razon riesgo- beneficio en cada paciente en el que la terapia de
corticoides esta siendo considerada.

4.3 Contraindicaciones
[L.os comprimidos de Metilprednisolona estan contraindicados en pacientes con:
e Infccciones [Ungicas sistémicas

o Hipersensibilidad conocida a los comprimidos de Metilprednisolona o a la
Metilprednisolona.

La administracion de vacunas vivas o vacunas vivas atenuadas esta contraindicado en
pacientes que reciben dosis inmunosupresoras de corticosteroides.

4.4 Advertencias v Precauciones Especiales para su Uso
Efectos inmunosupresores/Susceptibilidad aumentada a Infecciones

Los corticosteroides pueden aumentar la susceptibilidad a infecciones. pueden enmascarar
algunos  signos de infeccion v pueden producir nuevas infecciones durante  su
administracion.! Cuando se administran corticosteroides, puede haber una disminucion en
la resistencia a y la incapacidad de localizar una infeccion. Las infeeciones con cualquier
patogeno. incluidos los organismos virales. bacterianos. fingicos. protozoarios o
helminticos. en cualquier parte del cuerpo. pueden estar asociadas con ¢l consumo de
corticosteroides solos 0 en combinacion con otros agentes inmunosupresores que alectan la
inmunidad celular. la inmunidad humoral o la funcion neutrofila. Hstas infecciones pueden
ser leves. pero también severas y. en ocasiones. fatales.  Con una dosis mayor de
corticosteroides. aumenta el indice de aparicion de complicaciones infecciosas.'

Las personas bajo efectos de medicamentos que suprimen el sistema inmune son mas
susceptibles 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.

Se contraindica la administracion de vacunas con virus vivos 0 vacunas con virus vivos
atenuados cn pacientes que reciben dosis de corticosteroides inmunosupresoras.  Pueden
inyectarse vacunas muertas o inactivas en pacientes que reciben dosis inmunosupresoras de
corticosteroides: sin embargo. se puede reducir la respuesta a dichas vacunas. Sc pueden
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realizar procedimientos de inmunizacion indicados en pacientes que reciben dosis no
inmunosupresoras de corticosteroides.'

I.a utilizacion de corticosteroides en tuberculosis activa debera restringirse a los casos de
tuberculosis diseminada o fulminante, en las cuales los corticosteroides se utilizan para el
tratamiento de la enfermedad, conjuntamente con un régimen antituberculoso apropiado. Si
se indican corticosteroides en pacientes con tuberculosis latente o reactividad tuberculina,
es necesario que se realice una observacion de cerca ya que puede producirse una
reactivacion de la enfermedad. Durante la terapia con corticosteroides prolongada, 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 polémico. ya que estudios
anteriores informan efectos beneficiosos y perjudiciales. Recientemente, se ha indicado
que los corticosteroides suplementarios son benetficiosos para pacientes con shock séptico
establecido que exhiben insuficiencia adrenal. Sin embargo., no se recomienda su uso de
rutina en shock séptico, ademas, en una revision sistematica, se concluyo que las dosis altas
de corticosteroides en un tratamiento corto no respaldan su uso. No obstante, los
metanalisis y una revision indican que tratamientos mas largos (5 a 11 dias) de bajas dosis
de corticosteroides pueden reducir la mortalidad. especialmente en aquellas personas con
choque séptico dependiente de los vasopresores.'

Sistema inmunolégico
Pueden producirse reacciones alérgicas (por ej.: angioedema).'

Debido a que en raras ocasiones han ocurrido reacciones a la piel y reacciones
anafilacticas/anafilactoideas en pacientes recibiendo terapia con corticosteroides, deben
tomarse medidas apropiadas de precaucion antes de su administracion, especialmente
cuando el paciente tiene historia de alergia a algun medicamento.

Endocrino

En pacientes con terapia de corticosteroides sujetos a stress inusual, se indica un aumento
en la dosis de los corticosteroides de accion rapida antes, durante y después de la situacion
estresante.

Las dosis farmacologicas de corticosteroides administradas durante largos periodos pueden
dar como resultado una supresion hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) (insuficiencia
adrenocortical secundaria). El grado y la duracion 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
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minimizarse mediante una terapia en dias alternos (Ver la seccion 4.2 Posologia v Método
de Administracién. 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.

la insuficiencia adrenocortical sccundaria inducida por ¢l medicamento se  puede
minimizar con una reduccion gradual de la dosis. Este tipo de insuliciencia refativa puede
persistir durante meses después de la interrupcion de la terapia: por lo tanto. en cualquier
situacion de estrés que ocurra durante ese periodo. se debe reinstituir la terapia hormonal.

El “sindrome de retirada™ con esteroides. aparentemente no relacionado con la insuficiencia
adrenocortical. puede ocurrir también luego de la discontinuacion abrupta de los
glucocorticoides. El sindrome incluye sintomas tales como: anorexia, nauscas. vOmitos.
letargo. cefalea, fiebre. dolor en articulaciones. descamacion. mialgia. pérdida de peso y/o
hipertension. Estos efectos se piensa que son debidos a cambios repentinos en la
concentracion de glucocorticoides mas que en la disminucion lenta de los niveles de
glucocorticoides.

Debido a que los glucocorticoides pueden producir o agravar el sindrome de Cushing. se
debe evitar administrar glucocorticoides en pacientes con la enlermedad de Cushing.

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 v predisponer a las personas que reciben terapia con
corticosteroides a una diabetes mellitus.* !

Psiquiatrico

Pueden producirse alteraciones psiquicas cuando sc usan corticosteroides. desde culoria,
insomnio. variaciones animicas. cambios de personalidad vy depresion severa hasta
manifestaciones psicoticas francas. Ademas. los corticoides pueden agravar fa inestabilidad
emocional existente o las tendencias psicoticas.'

Pucden ocurrir reacciones psiquiatricas adversas potencialmente agudas con esteroides
sistémicos (Ver la seccion 4.8 Reacciones Adversas. Trastornos psiquiatricos).  Los
sintomas generalmente emergen después de algunos dias o semanas de comenzar el
tratamiento. [.a mayoria de las reacciones se revierten ya sca despucs de la reduccion de la
dosis o de la desintoxicacion. aunque puede ser necesario un tratamiento especitico.

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
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se desarrollan sintomas psicologicos en el paciente, especialmente si se sospecha 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.'?

Sistema nervioso

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

Los corticosteroides se deben administrar con extrema precaucion a pacientes con
Miastenia Gravis (Ver Miopatia en seccion Efectos Musculoesqueléticos).

Aunque estudios clinicos controlados mostraron que los corticosteroides son efectivos en
acelerar la mejora de las exacerbaciones agudas de la esclerosis multiple. ellos no han
demostrado que los corticosteroides afecten ¢l resultado final o el curso natural de la
enfermedad. Los estudios si muestran que dosis relativamente altas de corticosteroides son
necesarias para demostrar un efecto significativo (Ver la seccion 4.2 Posologia y Método de
Administracion).

Han habido reportes de lipomatosis epidural en pacientes tomando corticosteroides,
tipicamente con tratamientos prolongados a dosis altas.

Ocular

Los corticosteroides se deben administrar con precaucion en pacientes con herpes ocular
simple debido a una posible perforacion de la cornea.’

La administracion 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 dafnos a los nervios
opticos. En pacientes que reciben glucocorticoides, también se puede aumentar el
establecimiento de infecciones fingicas y virales secundarias del ojo.'

La terapia con corticosteroides se ha asociado a corioretinopatia serosa central, que puede
llevar a un desprendimiento de la retina.

Cardiaco

Los efectos adversos cardiovasculares de los glucocorticoides, tales como dislipidemia e
hipertension, pueden predisponer a pacientes con factores de riesgo cardiovasculares
existentes, a efectos cardiovasculares adicionales. si son usadas dosis altas y tratamientos
prolongados. Los corticosteroides debiesen ser usados cuidadosamente en aquellos
pacientes y se debe prestar atencion a las modificaciones en los factores de riesgo y un
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monitoreo cardiaco si es necesario. La terapia de dosis bajas y en dias alternados puede
reducir la incidencia de complicaciones en la terapia con corticosteroides.

LLos corticosteroides  sistémicos deben ser usados con precaucion. v osélo sioson
estrictamente necesarios. en casos de falla cardiaca congestiva.'

Vascular

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 corticosteroides se deben administrar con extrema precaucion a  pacientes con
hipertension.

Gastrointestinal
Altas dosis de corticosteroides pueden producir pancreatitis aguda.”’

No hay un acuerdo universal acerca de si los corticosteroides per se son responsables de
tleeras pépticas encontradas durante la terapia: sin embargo. la terapia con glucocorticoides
puede enmascarar los sintomas de tlcera 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 combinacion con AINEs. el riesgo de
desarrollar tlceras gastrointestinales es mayor.

LLos corticosteroides deben administrarse con precaucion en colitis ulcerosa no especilica si
existe una probabilidad de perforacion inminente. abscesos u otra infeccion piogénica.
diverticulitis. anastomosis intestinal fresca o Glcera péptica activa o latente.'

Hepatobiliar

Se han informado trastornos hepatobiliares que pueden ser reversibles despucs de la
suspension del tratamiento. Por lo tanto. el monitoreo adecuado es necesario.

Musculoesqueléticos

Se ha informado una miopatia aguda por el consumo de altas dosis de corticosieroides. que
ocurre generalmente en pacientes con trastornos de transmision neuromuscular (por ¢j.:
Miastenia Grave) o en pacientes que reciben terapia con anticolinérgicos en simultaneo.™ !
como los medicamentos de bloqueo neuromuscular (por ¢j.: pancuronio). [Esta miopatia
aguda es generalizada, puede involucrar a los muasculos oculares y respiratorios. v puede
dar como resultado una cuadriparesia. Pueden ocurrir elevaciones de la creatina kinasa. La

Pagina 11 de 29 g P
|FOLLETO DE INFORMACION
| ALPROFESIONAL




REF: MT971509/18 REG. ISP N° F-17523/14

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MEDROL COMPRIMIDOS 16 mg

mejora o la recuperacion clinica después de suspender el tratamiento con corticosteroides
puede tardar de semanas a 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.'

Renal y urinario

Se debe tener precaucion 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 precaucion en pacientes con
insuficiencia renal.’

Investigaciones

Dosis altas y dosis promedio de hidrocortisona o cortisona pueden causar la elevacion de la
presion sanguinea, la retencion de sal y agua, como también un aumento de la excrecion 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 sal en la
dieta y un suplemento de potasio. Todos los corticosteroides aumentan la excrecion de
calcio.

Lesiones, intoxicacion y complicaciones de procedimientos

Los corticosteroides sistémicos no estan indicados y no deben ser usados para el
tratamiento de lesiones cerebrales traumaticas."* Un estudio multicéntrico reveld un
incremento en la mortalidad a las 2 semanas y 6 meses después de la lesion en pacientes
con metilprednisolona sodio succinato comparado con placebo. No se ha establecido una
asociacion causal con el tratamiento con metilprednisolona sodio succinato.®3-¢+63

Otros

Debido a 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 duracion del tratamiento como la
decision de realizar una terapia diaria o intermitente.

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

Aspirina y los agentes anti-inflamatorios no esteroidales deben ser usados cautelosamente
en conjunto con corticosteroides.
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Lucgo de la administracion sistémica de corticosteroides se ha informado de crisis del
feocromocitoma, el cual puede ser mortal. Los corticosteroides deben ser administrados
solo en pacientes con feocromocitoma sospechado o identificado Tuego de una adecuada
evaluacion del riesgo/beneficio.”’

Uso en nifios

Se debe observar cuidadosamente el crecimiento y el desarrollo de bebés v ninos que
reciben terapia con corticosteroides prolongada.'

I's posible que se anule el crecimiento en nifos 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 gencralmente
evita o minimiza este efecto secundario (Ver la scccion 4.2. Posologia y método de
administracion. Terapia en dias alternos).’

Infantes v ninos en terapia prolongada con corticosteroides presentan un riesgo especial de
presion intracraneana aumentada.

Altas dosis de corticosteroides pueden producir pancreatitis en nifios.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

[.a Metilprednisolona es un sustrato de la enzima del citocromo P450 (CYP) v 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. Cataliza la 6[3-
hidroxilacion de esteroides. Fase | esencial en el paso metabolico para corticosteroides
endogenos v sintéticos.  Muchos otros compuestos también son sustratos de CYP3A4.
algunos de los cuales (asi como otros medicamentos) se ha demostrado que alteran ¢l
metabolismo de glucocorticoides por la induccion (sobrerregulacion) o la inhibicion de la
enzima CYP3A4.*1

INHIBIDORES de CYP3A4 - Los medicamentos que inhiben la actividad de CYP3A4
generalmente disminuyen la depuracion hepatica y aumentan la concentracion plasmatica
de los medicamentos que son sustratos del CYP3A4. como por cjemplo  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 fa actividad de CYP3A4
generalmente aumentan la depuracion hepatica. lo que produce la disminucion de la
concentracion plasmatica de los medicamentos que son sustratos de CYP3A4. La
coadministracion puede requerir un aumento en la dosis de metilprednisolona para lograr ¢l
resultado deseado.™?
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SUSTRATOS de CYP3A4 - En presencia de otro sustrato de CYP3A4, podria inhibirse o
inducirse la depuracion hepatica de metilprednisolona, lo que hace necesario ajustes
correspondientes de la dosis. Es posible que los eventos adversos asociados con la
administracion del medicamento s6lo ocurran con una mayor probabilidad con la
coadministracion,>*

EFECTOS NO MEDIADOS POR CYP3A4: Otras interacciones y efectos que pueden

ocurrir con metilprednisolona se describen en la Tabla 1 a continuacion.

3.4

La Tabla 1 proporciona una lista y descripciones de las interacciones medicamentosas o los
efectos mas comunes y clinicamente importantes con metilprednisolona.

Tabla 1. Interacciones/efectos

importantes de otros medicamentos con

Metilprednisolona’ *

Clase o tipo de medicamento

Interaccion/efecto

-MEDICAMENTO o
SUSTANCIA
Antibacteriano INHIBIDOR CYP3A4. Ademas. existe el potencial efecto de
- ISONIAZIDA metilprednisolona de aumentar la tasa de acetilacion y clearance de

isoniazida.

Antibiotico, antituberculoso
- RIFAMPICINA

INDUCTOR DE CYP3A4

Anticoagulantes (orales)

Los efectos de la metilprednisolona en anticoagulantes orales son
variables.  Hay informes de efectos mejorados y disminuidos de
anticoagulantes cuando se usan en combinacion con 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
- FENITOINA

INDUCTORES DE CYP3A4

Anticolinérgicos
- BLOQUEADORES
NEUROMUSCULARES

Los corticosteroides pueden influir en el efecto de los anticolinérgicos.

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 vy
Precauciones, Musculoesquelético, para obtener informacion adicional).
2) Se ha informado un antagonismo de los efectos del 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 el efecto de anticolinesterasas en Miastenia
Gravis.

Antidiabéticos

Ajustes de dosis de agentes antidiabéticos pueden ser necesarios ya que
los corticosteroides podrian aumentar las concentraciones de glucosa en
sangre.

Antiemético
- APREPITANT
- FOSAPREPITANT

INHIBIDORES (y SUSTRATOS) DE CYP3A4
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Clase o 'ima de medicamento
-MEDICAMENTG o

SUSTANCIA

Antifingico

- ITRACONAZOL

-KETOCONAZOL

Interaccion/efecto

INFHIBIDORES (v SUSTRATOS) DE CYP3A4 :

Antivirales
- INHIBIDORES PROTEASA
DEL VIH

INHIBIDORES (y SUSTRATOS) DE CYP3A4 !
1) Los inhibidores de la proteasa. tales como el indinavir v el ritonavir, |
pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de los corticosteroides.

2) Los corticosteroides pueden inducir el metabolismo de la proteasa del |
VIIL dando como resultado wuna reduccion de las concentraciones |
plasmiticas. ]

Inhibidores de la aromatasa
SAMINOGLUTATIMIDA

La supresion adrenal producida por Aminoglutatimida puede exacerbar
los cambios endocrinos causados por un tratamiento prolongado con
¢glucocorticoides.

Bloqueador de los canales de calcio
- DILTIAZEM

INHIBIDOR (v SUSTRATO) DE CYP3A4

| Anticonceptivos (orales)
! - ETINILESTRADIOL/
NORETINDRONA

INHIBIDOR (y SUSTRATO) DE CYP3A4

- JUGO DE POMELO

INHIBIDOR DE CYP3A4

Inmunosu presor

- CICLOSPORINA

INHIBIDOR (y SUSTRATO) DE CYP3A4

Iy La inhibicion mutua del metabolismo ocurre con la administracion
simultanea de ciclosporina v metilprednisolona, que puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de uno o ambos medicamenios.  Por o
tanto. es posible que los eventos adversos asociados con el uso de |
cualquiera de los medicamentos solos pueda ocurrir mas probablemente |
en la coadministracion. |
2) Se han informado convulsiones simultaneo  de |
metilprednisolona vy ciclosporina.

con ¢l uso

i S H

II'II!-'illl'IOSli}’ll'CSlJl'
- CICLOFOSFAMIDA
- TACROLIMUS

{ SUSTRATOS DECYP3A4

Macrolido antibacteriano

- CLARITROMICINA

- ERITROMICINA
Macrolido antibacteriano
i - TROLEANDOMICINA

INHIBIDORES (v SUSTRATOS) DE CYP3A4

INHIBIDOR DE CYP3A4

esteroidales (AINEs)
- ASPIRINA en dosis altas
(acido acetilsalicilico)

Medicamentos antiinflamatorios no

I} Puede existir una mavor incidencia de hemorragia v ulceracion
gastrointestinal cuando los corticosteroides se suministran con ATNL

2) La metilprednisolona puede aumentar la depuracion de la aspirina en |
altas dosis. Esta disminucion en los niveles séricos de salicilato puede
conducir a un mavor riesgo de toxicidad por salicilato cuando se retira la
metilprednisolona.

Agentes depletores de Potasio

Cuando los corticosteroides son administrados concomitantemente con
agentes depletores de potasio (¢j. Diuréticos). los pacientes debieran ser
observados de cerca por ¢l desarrollo de hipopotasemia. Hay también un
riesco aumentado  de  hipopotasemia con el uso  concurrente  de
corticosteroides con Anfotericina B. xantinas. o agonistas B2,

A i
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Se ha demostrado que los corticosteroides causan el deterioro de la fertilidad en los estudios
realizados en animales (ver seccion 5.3 Datos de Seguridad Preclinica).®’

Embarazo

Algunos estudios en animales han demostrado que los corticosteroides, cuando se
administran en altas dosis a la madres, puede producir deformaciones fetales.' Sin embargo.
los corticosteroides no parecen provocar anomalias congénitas cuando se administran a
mujeres embarazadas', pero. cuando se administra durante periodos prolongados o en
varias ocasiones durante el embarazo, los corticosteroides pueden aumentar el riesgo de
retraso del crecimiento intrauterino. Como no se han realizado estudios adecuados de
reproduccion en humanos con metilprednisolona. este medicamento deberia consumirse
durante el embarazo solo después de una cuidadosa evaluacion de la relacion
riesgo/beneficio para la madre y el feto.®”

Algunos corticosteroides cruzan facilmente 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, ¢l riesgo de bajo peso al nacer parece estar
vinculado con la dosis, y puede reducirse al administrar dosis mas bajas de
corticosteroides.”® Aunque la insuficiencia adrenal neonatal parece ser poco comin en
bebés expuestos a corticosteroides en el Utero, se debe observar y evaluar cuidadosamente a
aquellos que estuvieron expuestos a considerables dosis de corticosteroides para detectar si
presentan signos de insuficiencia adrenal >

No hay efectos conocidos de corticosteroides durante el trabajo de parto y el parto.'

Se han observado cataratas en infantes nacidos de madres bajo terapia de largo plazo con

corticosteroides durante el embarazo.’'9%3

Lactancia
Los corticoides se excretan en la leche materna.! Los corticosteroides distribuidos en la
leche materna pueden suprimir el crecimiento e interferir en la produccion de

glucocorticoides enddgenos 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.®’
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4.7 Efectos sobre la Capacidad de Conducir y Utilizar Maquinas

No se ha evaluado el efecto de los corticosteroides en la capacidad de conducir o usar
magquinarias. Electos indeseables, como mareos. vértigo. trastornos de la vision v fatiga son

posibles luego del tratamiento con corticosteroides.
deberian manejar u operar maquinaria.

4.8 Reacciones Adversas

Sioes

alectado. los

pacienies

no

Reacciones adversas al medicamento (RAM) y frecuencias numéricas dentro de cada clase de

drganos o sistemas.*’

Clase de 0rganos o sistemas

Termino de RA M

Frecuencia (%)

Infecciones e infestaciones

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

Infeccion oportunista

No se conoce

Pt,‘rll()nltl‘s

Infeccion

No se conoce

No se conoce

l,euwurmls

No s¢ conoce

Trastornos del sistema inmunitario

Trastornos endocrinos

Hipersensibilidad a
medicamentos "’

Reaccion anafilactica

07

No s¢ conoce

No s¢ conoce

Cushinvoide

Reaccion anafilactoide

67

Na se conoce

\Ju 5¢ Lonu(.n.

Hipopituitarismo

Sindrome de retirada
por esteroides

N(: secon

'\Jn SCconoce

Trastornos del metabolismo v la alimentacion

Acidosis metabalica

Rulcnuon d sodm

No se L(’II'IULL

;' No se conoce

Retencion de I1qu|dos | No se conoce

Alcalosis
hipopotasémica

Dislipidemia

No se conoce

No s¢ conoce

Disminucion de la
tolerancia a la glucosa

No se conoce

aumento de los
requisitos de insulina
(0 agentes
Bipoohicenantes
hipoglucemiantes
orales en diabéticos)

No se conoce

L. Ip()l'ﬂdl()\ s

No se conoce

Aumento del apc,tlu)
(que puede resultar en
un aumento de peso)

No s¢ conoce

Trastornos p\]qllld[l ICUH

I
]
{
I

Trastornos afectivos
! (incluyendo
depresion. cuforia.

labilidad afectiva,
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Clase de 6rganos o sistemas

Frecuencia (%)

Termino de RAM

drogodependencia

dependencia al
medicamento,

ideacion suicida)

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

No se conoce

Comportamiento

No se conoce

psicotico
Trastorno mental No se conoce
Cambios de No se conoce

personalidad

Estado de confusion

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
[hipertension
intracraneal benigna])

No se conoce

Convulsion ®

No se conoce

Amnesia

No se conoce

Trastornos cognitivus

No se conoce

Mareos

No se conoce

Dolor de cabeza

No se conoce

Trastornos oculares

Coriorretinopatia *’

No se conoce

Cataratas 7

No se conoce

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

Trastornos cardiacos

Insuficiencia cardiaca
congestiva (en
pacientes susceptibles)

No se conoce

I'rastornos vasculares

Trombosis®

No se conoce

Hipertensién

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 alcera péptica y
hemorragia de la
ulcera péptica)

No se conoce

Perforacion intestinal

No se conoce

Hemorragia géstrica

No se conoce
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Clase de drganos o sistemas Termino de RAM Frecuencia (% o) - - }
- Pancreatitis No se conoce I
Esofagitis ulcerativa No se conoce |
Esofagitis | Noseconoce i
Distension abdominal | No se conoce -
Dolor abdominal No se conoce
Diarrea No se conoce
Dispepsia | Nose conoce _____ B B
Nauseas | No se conoce o -
Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo Angioedema No se conoce
Hirsutismo |Noseconoce
_Petequias | Noseconoce
Lquimosis No se conoce e
Atrofia cutdnea No se conoce
| Eritema No s¢ conoce
Hiperhidrosis | Noseconoce
[Estrias cutaneas No se conoce S
Erupcion No s¢ conoce S
| Urticaria Nose conoce
_____ Aene [ Nosecomoce N
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido Debilidad mus | No se conoce -
conectivo Mialgia ' No se conoce I—
Miopatia | Nosecomoce
Atrofia muscular No se conoce -
Osteoporosis Noseconoce ]
Osteonecrosis | Nose conoce -
Fractura patologica | No se conoce - o
Artropatia neuropdtica | No se conoce ]
Artralgia Nose conoce
Retraso del | No se conoce ,
Trastornos del sistema reproductivo v las mamas | Menstruacion | No se conoce
S irregular | - -
| Trastornos generales v afecciones en el lugar de | Problemas de No se conoce
la administracion cicatrizacion O -
dema periférico No se conoce PRI
Fatigan | Nose conoce .
Malestar No se conoce
Pruebas complementarias Aumento de la presion | No se conoce
I"“El{]cuinl T T———————————— T S ——————
| Disminucion de la No s¢ conoce
tolerancia a los
carbohidratos e
Disminucion del | No se conoce
potasio en sangre -
Aumento de calcio en | No sc conoce
la orina
Aumento de la alanino | No sc conoce
| i - aminotransferasa -

Pagina 19 de 29 A _

OLLETO DE INFORMACION|
AL PROFESIONAL

T

i




REF: MT971509/18 REG. ISP N° F-17523/14

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MEDROL COMPRIMIDOS 16 mg

Clase de 6rganos o sistemas Termino de RAM Frecuencia (%)
Aumento de la No se conoce
aspartato
aminotransferasa
Aumento de la No se conoce
fosfatasa alcalina en
sangre
Aumento de la urea en | No se conoce
sangre *7
Supresion de No se conoce
reacciones a pruebas
cutaneas "7

Lesiones, intoxicacion y complicaciones del Fractura de No se conoce

procedimiento compresion vertebral
Rotura de tendones No se conoce

"No es un término preferido de MedDRA
¥ La peritonitis puede ser el signo 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 Sobredosis

No hay un sindrome clinico de sobredosis aguda con corticosteroides.

Los informes de toxicidad aguda y/o muerte después de la sobredosis de corticosteroides
son raros. En caso de sobredosis, no hay ningtin antidoto disponible; el tratamiento es de
apoyo y sintomatico.

La metilprednisolona es hemodializable.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades Farmacodinamicas

l.a metilprednisolona es un esteroide antiinflamatorio potente."" > Tiene mayor potencia
antiinflamatoria que la prednisolona y menor tendencia que ella a inducir retencion de
sodio y agua." ? La potencia relativa de la metilprednisolona en comparaciéon con la
hidrocortisona es de al menos cuatro a uno.'?

5.2 Propiedades farmacocinéticas

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

Absorcion:

La metilprednisolona se absorbe rapidamente y la concentracion plasmatica maxima de la
misma se logra en unas 1,5 a 2,3 horas en todas las dosts, después de la administracion oral
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en adultos normales v saludables.” * La biodisponibilidad absoluta de metilprednisolona en
sujetos normales v saludables es generalmente alta (82 % a 89 %) despucs de la
administracion oral.**

Distribucion:

La metilprednisolona se distribuyve ampliamente en los tejidos. cruza las barreras sangre-
cerebro v se segrega en la leche materna.™ * Su volumen de distribucion aparente es de
1.41/kg.”™ La union de las proteinas plasmaticas de metilprednisolona en seres humanos es
del 77 % aproximadamente. ™

Metabolismo:

Fn seres humanos. la metilprednisolona se metaboliza a metabolitos inactivos en ¢l higado:
los mds importantes son 20u-hidroximetilprednisolona y 20B-hidroximetilprednisolona.™
1 metabolismo en el higado se produce principalmente a través de la enzima CYP3IA4
(Para obtener una lista de interacciones de medicamentos en base al metabolismo mediado
por CYP3A4. vea la seccidon 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion.)*?

La metilprednisolona. como muchos sustratos de CYP3A4. también puede ser un sustrato
del casete de ATP vinculante (ABC) que transporta la proteina p-glicoproteina. influyendo
en la distribucion en el tejido v las interacciones con otros medicamentos.

Eliminacion:

I.a vida media de eliminacion para el total de metilprednisolona se encuentra en el rango de
1.8 2 5.2 horas.™* El clearence total es aproximadamente 5 a 6 mL/min/kg.™

5.3 Datos de seguridad preclinica

[La base de datos no clinica, en combinacion con la evidencia de la seguridad recopilada en
afios de experiencia clinica v de la vigilancia de postventa. respalda la seguridad de los
comprimidos de metilprednisolona como un agente antiinflamatorio potente en trastornos
inflamatorios a corto plazo."?

Basado en estudios convencionales de seguridad farmacologica. la toxicidad en dosis
repetidas en ratas. ratones. conejos y perros usando rutas de administracion oral.
intravenosa. intraperitoneal. intramuscular y subcutdnea. no se identificod  peligros
inesperados. La toxicidad vista en los estudios de dosis repetidas fueron las esperadas con
la exposicion continua a esteroides adrenocorticales exogenos.

Potencial carcinogénico:

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

Potencial mutagénico:

La metilprednisolona no se ha evaluado de manera formal para determinar su
genotoxicidad. Sin embargo, ¢l 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 mamiteros en el que se usaron células ovaricas de hamster chino a entre 2000
y 10.000 pg/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
metabolica en Salmonella typhimurium y cepas de Escherichia coli a entre 312 y
5000 pg/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:

Se ha demostrado que la administracion de corticosteroides reducen la fertilidad en ratas.®'
Se administrd 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 observo una
disminucién en los tapones copulatorios, que puede haber sido secundaria a la reduccion
del peso de los organos accesorios. Se redujo la cantidad de implantes y de fetos vivos.

Los corticosteroides han demostrado ser teratogénicos en varias especies, cuando son dados
en dosis equivalentes a las humanas. En estudios de reproduccion en animales, los
glucocorticoides tales como metilprednisolona han mostrado aumentar la incidencia de
malformaciones (paladar hendido, malformaciones del esqueleto), la letalidad embriofetal
(p. €j.. aumento en las resorciones) y retardo en el crecimiento intra-uterino.>*%
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6. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Medrol (()mprlmldus 4 mg
Fxt:ipnntes e .

. De acuerdo a la ditima féormula autorizada en el Registro

Sanitario.

Medrol C ()mprlmldos 16 mg
Excipientes: £ae
aynepal-ox e atuerdu ala ultlma formula autorliadd en cl Rtglstro Sdmtdrm

6.2. Incompatibilidades

Ninguna.

6.3. Periodo de Eficacia
Medrol comprimidos 4 mg: 36 meses

Medrol comprimidos 16 mg: 24 meses

6.4 Condiciones de almacenamiento

Medrol comprimidos 4 mg v 16 mg. conservar a no mas de 25 “C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

I-stuche de cartulina impreso conteniendo blister impreso de aluminio / PVC transparente.

Documento de referencia utilizado para la actualizacion CDS Version $4:015.0
Para mayor informacion, se puede contactar con:

Pfizer Chile S.A.

Depto. Médico.

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