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SOLUPREN®
succinato sddico de metilprednisolona

APRESENTAGOES

Po liofilizado 125 mg em embalagens com 25 frascos-ampola e 25 ampolas com 2 mL de diluente bacteriostatico.
P9 liofilizado de 500 mg em embalagens com 25 frascos-ampola e 25 ampolas com 8 mL de diluente bacteriostatico.
USO INTRAVENOSO / INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSIGAO
Cada frasco-ampola contém o equivalente a:

125 m¢ 500 m¢
succinato s0dico de MetilpredniSOLONA. ........c.eveiueuiiririiiiieiceitct ettt st 184 mg* 736 mg**
excipientes: fosfato de SOAI0 AIDASICO......cueueiuirieiriitiieitee ettt st nes q.s. q.s.

* equivalente a 131,25 mg de metilprednisolona
** equivalente a 525 mg de metilprednisolona
Cada ampola de diluente bacteriostatico contém:
2mL 8 mL
A1COOL DENZILICO. ...ttt ettt ettt ettt et et s et b et bene 18,9 mg 75,6 mg
AGUA PATA TNJEEAVEIS....vevetenreeieteetereet ettt ete et et et s te st est ettt eseesees e et et esesse s es e b enbe st eneesensenseneasenseseebesseneeneesesens q.s. q.s.

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

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ destinado ao tratamento das seguintes condi¢des:

Distarbios Enddcrinos

Insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundaria (o medicamento de elei¢do ¢ a hidrocortisona ou a cortisona; pode ser necessario o uso
de analogos sintéticos associados a mineralocorticoides; a suplementa¢io com mineralocorticoides ¢ de especial importancia nos primeiros
anos de vida).

Insuficiéncia adrenocortical aguda (o medicamento de eleigdo ¢ a hidrocortisona ou a cortisona; pode ser necessaria a suplementagdo com
mineralocorticoides, particularmente quando se usa analogos sintéticos).

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

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

Disturbios Reumaticos

Como terapia adjuvante para administragdo a curto prazo em episodios agudos ou de exacerbagdo de bursite aguda e subaguda,
epicondilite, tenossinovite aguda ndo especifica, artrite gotosa aguda, artrite psoriatica, espondilite anquilosante, osteoartrite pos-
traumatica, sinovite de osteoartrite, artrite reumatoide, incluindo artrite reumatoide juvenil (casos selecionados podem exigir terapia de
manuten¢do com doses baixas).

Doencas do Colageno e do Complexo Imunolégico
Durante periodos de exacerbag@o ou como terapia de manutengdo em casos selecionados de lupus eritematoso sistémico (e nefrite lupica),
dermatomiosite sistémica (polimiosite), cardite reumatica aguda, poliarterite nodosa, sindrome de Goodpasture

Doencas Dermatolégicas
Pénfigo, dermatite esfoliativa, dermatite herpetiforme bolhosa, micose fungoide, eritema multiforme grave (sindrome de Stevens-Johns@n
psoriase grave, dermatite seborreica grave.

Estados Alérgicos

Controle de condi¢des alérgicas graves ou incapacitantes, ndo responsivas ao tratamento convencional, em casos de: asma bronquica,
dermatite atopica, rinite alérgica sazonal ou perene, dermatite de contato, doenga do soro, reagdes de hipersensibilidade a medicamentos,
reacdes tipo urticaria pos-transfusdes, edema agudo ndo infeccioso de laringe (a epinefrina ¢ o firmaco de primeira escolha).

Doencas Oftalmicas

Processos inflamatorios e alérgicos cronicos e agudos graves, envolvendo os olhos, tais como: herpes zoster oftalmico, coriorretinite,
neurite Optica, oftalmia simpdtica, conjuntivite alérgica, irite, iridociclite, uveite difusa posterior e coroidite, inflamagdo da cdmara
anterior, ulceras marginais da cornea de origem alérgica e queratite.
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Doencas Gastrintestinais
Para auxiliar o paciente durante um periodo critico da doenga em casos de colite ulcerativa e enterite regional.

Doencgas Respiratérias
Sarcoidose sintomatica, tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada quando usado concomitantemente com quimioterapia
antituberculose apropriada, pneumonite por aspira¢ao, beriliose, sindrome de Loefflerque ndo pode ser controlada por outros meios.

Distlrbios Hematolégicos
Anemia hemolitica adquirida (autoimune), trombocitopenia secundaria em adultos, anemia hipoplastica congénita (eritroide), pirpura
trombocitopénica idiopatica em adultos (somente por via intravenosa; a administracdo intramuscular é contraindicada) e eritroblastopenia.

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

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

Sistema Nervoso
Edema cerebral de origem tumoral priméria ou metastatica e/ou associada a terapia cirtrgica ou radioterapia. Exacerbagdes agudas de
esclerose multipla.

Outras Indicacdes

Meningite tuberculosa com bloqueio subaracnoide ou bloqueio iminente quando usado conjuntamente com quimioterapia antituberculose
apropriada. Triquinose com envolvimento neuroldgico ou miocardico. Prevencdo de nduseas e vOomitos associados a quimioterapia de
cancer. Transplante de 6rgéos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O succinato sodico de metilprednisolona mostrou-se eficaz no tratamento da artrite reumatoide, inclusive da forma juvenil e da artrite
idiopatica'.

O succinato sédico de metilprednisolona apresentou eficicia no tratamento das manifestagdes clinicas do lupus eritematoso sistémico®.

O succinato sodico de metilprednisolona mostrou eficdcia no tratamento de disturbios hematologicos, tais como: aplasia de células
vermelhas, hemangioma e sindrome de Kasabch-Merritt®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas
A metilprednisolona ¢ um potente esteroide anti-inflamatério. Ela tem maior poténcia anti-inflamatéria que a prednisolona e menor
tendéncia que a prednisolona de induzir a retengdo de sodio e agua.

O succinato sodico de metilprednisolona possui agdo metabdlica e anti-inflamatéria semelhante & metilprednisolona. Quando
administrados por via parenteral e em quantidades equimolares, os dois compostos apresentam bioequivaléncia. A poténcia relativa do
succinato sodico de metilprednisolona e do succinato sédico de hidrocortisona, como demonstrado pela depressdo da contagem de
eosindfilos, apos a administragdo intravenosa, ¢ de pelo menos quatro para um. Isto estd em comum acordo com a poténcia oral relativa da
metilprednisolona e hidrocortisona.

Propriedades Farmacocinéticas
A farmacocinética da metilprednisolona ¢ linear, independente da rota de administragao.

Absorcdo - Apés uma dose intramuscular de 40 mg de succinato sodico de metilprednisolona a 14 voluntarios masculinos, adultos e
saudaveis, o pico da concentragdo média de 454 ng/mL foi atingido em 1 hora. Na 12* hora, a concentragdo plasmatica de
metilprednisolona reduziu para 31,9 ng/mL. Nenhuma metilprednisolona foi detectada ap6s 18 horas da administracdo da dose. Baseado na
curva area-sob-tempo-concentragdo, uma indicagdo do total do farmaco absorvido, o succinato sddico de metilprednisolona intramuscular
foi equivalente 8 mesma dose administrada via intravenosa.

Resultados de um estudo demonstraram que o éster succinato soédico de metilprednisolona ¢ rapida e extensivamente convertido na parte
ativa da metilprednisolona apos todas as vias de administragdo. A extensdo da absorgdo de metilprednisolona livre ap6s administragdo
intravenosa e intramuscular foram equivalentes e significativamente maiores do que aquelas observadas apds administragdo de solucdo e
comprimidos orais. Uma vez que a extensdo da metilprednisolona absorvida apos tratamento intravenoso e intramuscular foi equivalente,
apesar da maior quantidade de éster hemissuccinato alcangando a circulagdo geral apos administragdo intravenosa, parece que o éster ¢
convertido no tecido apds inje¢do intramuscular com subsequente absor¢do como metilprednisolona livre.
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Distribuicdo - A metilprednisolona ¢ amplamente distribuida nos tecidos, atravessa a barreira hematoencefélica e ¢ secretada no leite
materno. Seu volume aparente de distribuigdo ¢ de aproximadamente 1,4 L/Kg. A ligagao da metilprednisolona a proteinas plasmaticas em
humanos ¢ de aproximadamente 77%.

Metabolismo - Em humanos, a metilprednisolona ¢ metabolizada no figado a metabdlitos inativos; os principais sdo 20a-
hidroximetilprednisolona e 20B-hidroximetilprednisolona. O metabolismo hepatico ocorre primariamente via CYP3A4. (Para uma lista das
interagdes medicamentosas baseadas no metabolismo mediado pela CYP3A4, vide “INTERAGOES MEDICAMENTOSAS” ) A
metilprednisolona, como qualquer substrato CYP3A4, também pode ser um substrato para o transporte da proteina p-glicoproteina pelos
transportadores de multiplas drogas (ABC), influenciando na distribui¢@o do tecido e interagdes com outros medicamentos.

Eliminacéo - A meia-vida de eliminagdo média para a metilprednisolona total estd em uma faixa de 1,8 a 5,2 horas. Seu clearancetotal é
de aproximadamente 5 a 6 mL/min/kg.

Dados Pré-Clinicos de Seguranca

Com base em estudos convencionais de seguranga farmacoldgica e toxicidade de dose repetida, ndo foram identificados riscos inesperados.
As toxicidades observadas nos estudos de dose repetida sdo as que se espera com a exposi¢do continua a esteroides adrenocorticais
exogenos.

Carcinogénese Nao foram realizados estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico.

Mutagénese -Nio houve evidéncia de um potencial de mutagdes genéticas e cromossomicas quando testado em estudos limitados
executados em células de mamiferos e bactérias.

Toxicidade Reprodutiva —Os corticosteroides demonstraram reduzir a fertilidade quando administrados a ratos.Os corticosteroides foram
evidenciados como teratogénicos em varias espécies quando fornecidos em doses equivalentes a uma dose humana. Nos estudos de
reprodug¢do animal, os glicocorticoides, como metilprednisolona, demostraram indug@o a malformagdes (malformagdes esqueléticas e nas
fendas palatinas) e retardo no crescimento intrauterino.

4. CONTRAINDICAGOES

Este medicamento ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a metilprednisolona ou a qualquer componente da
formula, a pacientes com infecgdes sistémicas por fungos e para o uso pela via de administracdo intratecal e epidural.

A administragdo de vacinas de microrganismos vivos ou atenuados ¢ contraindicada em pacientes recebendo doses imunossupressoras de
corticosteroides.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos Imunossupressores/Aumento da Susceptibilidade a Infec¢bes
Os corticosteroides podem aumentar a susceptibilidade a infec¢des, podem mascarar alguns sinais de infecgdo, e novas infecgdes podem
surgir durante o seu uso. Pode haver diminuiggo da resisténcia e dificuldade de localizar a infec¢do com o uso de corticosteroides.

Infecgdes com qualquer patdgeno, incluindo virus, bactérias, fungos, protozodarios ou helmintos, em qualquer local do corpo, podem estar
associadas ao uso isolado de corticosteroides ou em combinagdo com outros agentes imunossupressores que afetem a imunidade celular ou
humoral, ou a fun¢do dos neutréfilos. Essas infecgdes podem ser leves, mas podem também ser graves e, algumas, fatais. Com o aumento
nas doses de corticosteroides, a taxa de ocorréncia de complicagdes infecciosas aumenta.

Individuos que estdo sob o uso de medicamentos que suprimem o sistema imunoldgico sdo mais susceptiveis a infec¢des do que individuos
sadios. Catapora (varicela) ou sarampo, por exemplo, podem apresentar um curso mais sério ou mesmo fatal em criangas ndo imunizadas
ou adultos em terapia com corticosteroides.

A administracdo de vacinas de microrganismos vivos ou atenuados ¢ contraindicada a pacientes recebendo doses imunossupressoras de
corticosteroides. Vacinas de microrganismos mortos ou inativados podem ser administradas a pacientes recebendo doses
imunossupressoras de corticosteroides; no entanto, a resposta a essas vacinas pode estar diminuida. Os procedimentos de imunizagao
preconizados podem ser realizados em pacientes recebendo doses ndo imunossupressoras de corticosteroides.

O uso de corticosteroides em tuberculose ativa deve ser restrito aos casos de tuberculose fulminante ou disseminada, nos quais se utiliza o
corticosteroide associado a um adequado esquema antituberculose para controlar a doenga.

Se corticosteroides forem indicados em pacientes com tuberculose latente ou reatividade a tuberculina, deve-se exercer uma cuidadosa
vigilancia, pois pode ocorrer reativagdo da doenca. Durante terapia prolongada com corticosteroide, esses pacientes devem receber
quimioprofilaxia.

Foi relatada a ocorréncia de sarcoma de Kaposi em pacientes recebendo terapia com corticosteroide. A descontinuagio do corticosteroide
pode resultar em remissao clinica.

A fungdo dos corticosteroides em choque séptico ¢ controversa e estudos recentes relatam efeitos benéficos e negativos. Mais
recentemente, os corticosteroides suplementares foram sugeridos como benéficos para pacientes com choque séptico estabelecido que
apresentam insuficiéncia adrenal. No entanto, seu uso rotineiro em choques sépticos néo ¢ recomendado. Uma revisao sistematica de curso
curto mostrou que os corticosteroides de alta dosagem ndo suportam seu uso. No entanto, meta-analises € uma revisdo sugerem que cursos
maiores (5-11 dias) de corticosteroides de baixa dosagem podem reduzir a mortalidade, especialmente em pacientes com choque séptico
dependentes de vasopressores.
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Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham pacientes sob
imunossupressdo devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenga ativa, tomando, assim, todos os cuidados
para o diagndstico precoce e tratamento.

Efeitos no Sistema Imunoldgico

Reagdes alérgicas podem ocorrer. Devido a ocorréncia de raros casos de reagdes de pele e reagdes anafilaticas/anafilactoides em pacientes
em terapia com corticosteroide, devem ser tomadas as precau¢des adequadas antes da administragdo, especialmente quando o paciente
apresentar antecedentes de alergia a qualquer farmaco.

Efeitos Endécrinos
Em pacientes sob terapia com corticosteroides sujeitos a estresse ndo usual, ¢ indicado o aumento de dosagem de corticosteroides de agao
rapida antes, durante e depois do periodo de estresse.

Doses farmacoldgicas de corticosteroides administrados por periodos prolongados podem resultar em supressdo hipotalamo-hipdfise-
adrenal (HPA) (insuficiéncia adrenocortical secundaria). O grau e a duragdo da insuficiéncia adrenocortical produzida ¢ variavel entre os
pacientes e depende da dose, frequéncia, tempo de administracdo e duragdo da terapia com glicocorticoide. Este efeito pode ser
minimizado pelo uso de terapia de dias alternados.

Adicionalmente, a insuficiéncia adrenal aguda levando a um desfecho fatal pode ocorrer se os glicocorticoides forem retirados
abruptamente.

A insuficiéncia adrenocortical secundaria induzida por medicamento pode, entdo, ser minimizada pela redugdo gradativa da dose. Esse tipo
de insuficiéncia relativa pode persistir por meses ap6s a descontinuagio da terapia; portanto, em qualquer situagdo de estresse que ocorrer
durante esse periodo, a terapia hormonal deve ser reintroduzida.

A "sindrome de abstinéncia" do esteroide, aparentemente ndo relacionada a insuficiéncia adrenocortical, também pode ocorrer apos a
descontinuagao abrupta de glicocorticoides. Esta sindrome inclui sintomas tais como: anorexia, nausea, vomito, letargia, cefaleia, febre,
artralgia, descamacao, mialgia, perda de peso e/ou hipotensdo.

Acredita-se que estes efeitos sdo devidos mais a mudanca brusca na concentragdo de glicocorticoide do que aos baixos niveis de
corticosteroide.

Como glicocorticoides podem produzir ou agravar a sindrome de Cushing estes devem ser evitados em pacientes com doenca de Cushing
Ha um efeito aumentado dos corticosteroides em pacientes com hipotireoidismo.

Metabolismo e Nutrigao
Corticosteroides, incluindo metilprednisolona, podem aumentar a glicose sanguinea, piorar diabetes pré-existente, e predispor os pacientes
em terapia de longa duragdo com corticosteroide ao diabetes mellitus.

Efeitos Psiquiatricos

Podem aparecer transtornos psiquicos durante o uso de corticosteroides, variando desde euforia, insOnia, oscilagdes de humor, alteragdes
de personalidade e depressdo grave, até manifestagcdes claramente psicoticas. Além disso, a instabilidade emocional ou tendéncias
psicoticas ja existentes podem ser agravadas pelos corticosteroides.

Reagdes adversas psiquidtricas potencialmente graves podem ocorrer com esteroides sistémicos. Os sintomas surgem tipicamente dentro
de poucos dias ou semanas apo6s o inicio do tratamento. A maioria das reagdes melhora apo6s reducdo da dose ou retirada, embora
tratamento especifico possa ser necessario. Efeitos psicologicos foram relatados apos a retirada dos corticosteroides; a frequéncia ¢
desconhecida.

Pacientes/cuidadores devem ser incentivados a procurar atengdo médica se o paciente desenvolver sintomas psicologicos, especialmente se
ha suspeita de humor deprimido ou ideagdo suicida. Pacientes/cuidadores devem estar atentos para possiveis disturbios psiquitricos que
podem ocorrer durante ou imediatamente ap6s a diminui¢ao gradual da dose/retirada dos esteroides sistémicos.

Efeitos no Sistema Nervoso
Os corticosteroides devem ser usados com cautela em pacientes com epilepsia.

Os corticosteroides devem ser usados com cautela em doentes com miastenia gravigvide “Efeitos MUsculo-esqueléticay.

Embora os ensaios clinicos controlados tenham mostrado que os corticosteroides sdo eficazes em acelerar a resolugdo de exacerbagdes
graves de esclerose multipla, eles ndo mostram que os corticosteroides afetam o historico natural ou o desfecho da doenga. Os estudos
mostram que doses relativamente altas de corticosteroides sdo necessarias para demonstrar um efeito significativo.

Varios eventos médicos foram relatados em associagio com as vias de administragio intratecal/epidural (vide "REAGOES

ADVERSAS”).
Ha relatos de lipomatose epidural em pacientes que usam corticosteroides, normalmente com o uso de doses altas a longo prazo.

Efeitos Oculares

Os corticosteroides devem ser utilizados cuidadosamente em pacientes com herpes simples ocular, devido a possivel perfuragdo da coérnea.
O uso prolongado de corticosteroides pode produzir cataratas subcapsulares posteriores e cataratas nucleares (particularmente em
criangas), exoftalmia, ou aumento da pressdo intraocular, que pode resultar em glaucoma com possivel dano do nervo optico. O
estabelecimento de infecgdes oculares secundarias devido a viroses ou fungos pode ser intensificado em pacientes recebendo
glicocorticoides.

O tratamento com corticoesteroides foi associado a retinopatia serosa central, que pode levar ao descolamento da retina.
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Efeitos Cardiacos
Efeitos adversos dos glicocorticoides no sistema cardiovascular, como dislipidemia e hipertensdo, podem predispor os pacientes tratados,
com fatores de risco cardiovascular existentes, a outros efeitos cardiovasculares se forem utilizados doses elevadas e periodos prolongados.

Assim, os corticosteroides devem ser empregados criteriosamente em tais pacientes e deve-se dar aten¢do as modificagdes de risco e
monitoriza¢do cardiaca adicional se necessario. Dose baixa e terapia em dias alternados pode reduzir a incidéncia de complicagdes no
tratamento com corticosteroide.

Ha relatos de arritmias cardiacas e/ou colapso circulatorio e/ou parada cardiaca apds administragdo intravenosa rapida de doses macigas de
succinato sodico de metilprednisolona (superiores a 0,5 g, administradas em um periodo inferior a 10 minutos). Verificou-se bradicardia
durante ou apos a administracdo de doses macicas de succinato sodico de metilprednisolona, que pode ndo estar relacionada com a
velocidade ou durag@o da infusdo.

Os corticosteroides sistémicos devem ser usados com cautela, e somente se estritamente necessario, em casos de insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Efeitos Vasculares

Foi relatada a ocorréncia de trombose, incluindo tromboembolismo venoso, com o uso de corticosteroides. Consequentemente, 0s
corticosteroides devem ser usados com cautela em pacientes que apresentam ou estdo predispostos a distirbios tromboembolicos. Os
esteroides devem ser usados com cautela em pacientes com hipertensao.

Efeitos Gastrintestinais

Nao ha nenhum acordo universal sobre se corticosteroides por si s6 sdo responsaveis por tlceras pépticas encontradas durante a terapia; no
entanto, a terapia com glicocorticoides pode mascarar os sintomas da tlcera péptica de forma que perfura¢do ou hemorragia possa ocorrer
sem dor significativa. O uso conjunto com AINEs pode aumentar o risco de desenvolvimento de ulceras gastrintestinais.

Os corticosteroides devem ser utilizados com cautela em pacientes com colite ulcerativa ndo especifica se houver probabilidade de
perfuragdo iminente, abscesso ou outra infec¢do piogénica, diverticulite, anastomose intestinal recente, ou tlcera péptica ativa ou latente.

Efeitos Hepatobiliares

Altas doses de corticosteroides podem produzir pancreatite aguda. Lesao hepatica induzida por farmacos, tais como a hepatite aguda pode
resultar de uso da metilprednisolona pulsada ciclica (geralmente em doses de 1 mg/dia). O tempo de inicio da hepatite aguda pode ser
varias semanas ou mais. A resolugéo do evento adverso foi observado depois que o tratamento foi descontinuado.

Efeitos Masculo-esqueléticos

Uma miopatia aguda foi relatada com o uso de altas doses de corticosteroides, na maioria das vezes ocorrendo em pacientes com distiirbios
de transmissdo neuromuscular (por exemplo, miastenia gravisou em pacientes recebendo terapia concomitante com anticolinérgicos, tais
como farmacos bloqueadores neuromusculares (por exemplo, pancurénio). Essa miopatia aguda ¢ generalizada, pode envolver musculos
oculares e respiratorios, e pode resultar em quadriparesia. Elevacdes da creatina quinase podem ocorrer. Podem ser necessarias semanas ou
anos até que ocorra melhora ou recuperagao clinica apos a interrupgao do uso de corticosteroides.

A osteoporose ¢ um comum, porém raramente reconhecido efeito adverso associado ao uso prolongado de altas doses de glicocorticoides.

Distarbios Renais e Urinarios
Os corticosteroides devem ser usados com cautela em pacientes com insuficiéncia renal.

Investigacdes

Doses médias e altas de hidrocortisona ou cortisona podem causar elevagdo na pressdo arterial, reten¢do salina e de dgua, e aumento da
excrecdo de potassio. Esses efeitos sdo menos provaveis de ocorrer com os derivados sintéticos, exceto quando usados em altas doses.Uma
dieta com restri¢ao de sal e suplementagdo de potassio pode ser necessaria. Todos os corticosteroides aumentam a excregdo de calcio.

Lesbes, Envenenamento e Complicacdes Procedimentais

Os corticosteroides sistémicos ndo sio indicados e, portanto, ndo devem ser utilizados para tratar lesdes cerebrais traumaticas; um estudo
multicéntrico revelou um aumento da mortalidade em 2 semanas e em 6 meses apds a lesdo em pacientes tratados com succinato sddico de
metilprednisolona em comparagdo com placebo. Nao foi estabelecida uma associagdo causal com o tratamento com succinato sodico de
metilprednisolona.

Outros
Uma vez que as complicagdes do tratamento com glicocorticoides dependem da dose e da duragdo do tratamento, deve-se avaliar a relagdo
risco-beneficio para cada caso individual quanto a dose e duragdo do tratamento, e quanto ao uso de terapia didria ou intermitente.

Deve-se utilizar a dose mais baixa possivel de corticosteroide para o controle das condi¢des sob tratamento e, quando for possivel a
redugdo na dose, esta deve ser gradual.

Agentes antiinflamatoérios ndo esteroidais e acido acetilsalicilico devem ser usados com cautela quando em conjunto com corticosteroides.
Crise de feocromocitoma, que pode ser fatal, foi relatada apos a administragdo de corticosteroides sistémicos. Corticosteroides s6 devem
ser administrados em pacientes com suspeita de feocromocitoma ou feocromocitoma identificado ap6s uma avaliagdo apropriada de
risco/beneficio.

Este medicamento pode causar doping.

Uso em Criangas

O conservante alcool benzilico tem sido associado a eventos adversos graves, incluindo a “Sindrome de Gasping’ e a morte em pacientes
pediatricos.
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Embora as doses terapéuticas normais desse medicamento fornecam quantidades de alcool benzilico substancialmente menores que as
relatadas em associagdo com a “Sindrome de Gasping, a quantidade minima de alcool benzilico que pode causar toxicidade ndo ¢
conhecida.

O risco de toxicidade do alcool benzilico depende da quantidade administrada e da capacidade hepatica de desintoxicagdo da substancia
quimica. Criangas prematuras e que nasceram com peso baixo estdo mais propensas a desenvolver a toxicidade.

Caso utilizado em neonato, deverd ser utilizada para reconstitui¢do do produto apenas agua para injetdveis e a ampola do diluente
bacteriostatico ndo deve ser utilizada.

O crescimento e o desenvolvimento de lactentes e criangas em terapia prolongada com corticosteroide devem ser cuidadosamente
observados. O crescimento pode ser suprimido em criangas recebendo a longo prazo e diariamente, a terapia de dose dividida com
glicocorticoide e, portanto, o uso de tal regime deve ser restrito as indicagdes mais urgentes. A terapia com glicocorticoide em dias
alternados geralmente evita ou minimiza este efeito colateral.

Lactentes e criancas em terapia prolongada com corticosteroide estdo em risco especial de aumento da pressdo intracraniana.
Doses elevadas de corticosteroides podem produzir pancreatite em criangas.

Fertilidade
Os corticosteroides demonstraram comprometer a fertilidade em estudos em animais (vide “Dados Pré-Clinicos de Seguran¢ado item
“2. RESULTADOS DE EFICACIA”).

Gravidez

Alguns estudos em animais mostraram que os corticosteroides, quando administrados 8 mae em altas doses, podem provocar malformagoes
fetais. Contudo, os corticosteroides ndo parecem causar anomalias congénitas quando administrados a mulheres gravidas. Entretanto, como
os estudos em humanos ndo podem excluir a possibilidade de danos, SOLUPREN deve ser utilizado durante a gravidez somente se
claramente necessario.

Alguns corticosteroides atravessam facilmente a placenta. Um estudo retrospectivo apresentou aumento na incidéncia de nascimentos com
baixo peso em criangas nascidas de maes recebendo corticosteroides. Criangas nascidas de maes que receberam doses substanciais de
corticosteroides durante a gravidez devem ser observadas cuidadosamente e avaliadas quanto aos sinais de insuficiéncia adrenal, embora
insuficiéncia adrenal neonatal pareca ser rara em criangas que foram expostas no utero a corticosteroides.

Naio se conhecem os efeitos dos corticosteroides no trabalho de parto e no nascimento.
Foi observada catarata em criangas nascidas de maes tratadas com corticosteroides a longo prazo durante a gravidez.
0 alcool benzilico pode atravessar a placenta, vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” subitem “Uso em criangas.

SOLUPREN é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido dentista.

Lactagcéo
Os corticosteroides sdo excretados no leite humano.

Os corticosteroides distribuidos para o leite materno podem suprimir o crescimento e interferir na producdo endoégena de glicocorticoide
em lactentes. Como estudos de reproducao adequados nio foram realizados em seres humanos com glicocorticoides, estes farmacos devem
ser administrados a lactantes apenas se for considerado que os beneficios da terapia compensam os riscos potenciais para o lactente.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maguinas

O efeito de corticosteroides na habilidade de dirigir ou operar maquinas ndo foi sistematicamente avaliado. Efeitos indesejaveis, tais como
tontura, vertigem, distirbios visuais ¢ fadiga, sdo possiveis apds o tratamento com corticosteroides. Se forem afetados, os pacientes nao
devem dirigir ou operar maquinas.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

A metilprednisolona ¢ um substrato da enzima citocromo P450 (CYP) e ¢ metabolizada principalmente pela enzima CYP3A4. A CYP3A4
¢ a enzima dominante da subfamilia CYP mais abundante no figado de humanos adultos. Ela catalisa a 6B-hidroxilacdo de esteroides, a
etapa metabolica da Fase I essencial para ambos os corticosteroides endogenos e sintéticos. Muitos outros compostos também sao
substratos da CYP3A4, alguns dos quais (assim como outros formacos) mostraram alterar o metabolismo de glicocorticoide por indugdo ou
inibi¢do da enzima CYP3A4.

Inibidores da CYP3A4 —Os farmacos que inibem a atividade da CYP3A4 geralmente diminuem o clearancehepatico e aumentam a
concentragdo plasmatica de medicamentos que sdo substratos da CYP3A4, como metilprednisolona. Na presenca de um inibidor da
CYP3A4, a dose de metilprednisolona pode precisar ser ajustada para evitar a toxicidade por esteroide.

Indutores da CYP3A4 —Os farmacos que induzem a atividade da CYP3A4 geralmente aumentam o clearancehepatico, resultando em
diminui¢do da concentragdo plasmatica de medicamentos que sdo substratos da CYP3A4. A coadministragdo pode exigir um aumento da
dose de metilprednisolona para atingir o resultado desejado.

Substratos do CYP3A4 —Na presenga de outro substrato da CYP3A4, o clearancehepatico da metilprednisolona pode ser afetado
exigindo ajustes de dose correspondentes. E possivel que os eventos adversos associados ao uso individual de cada farmaco possam ser
mais provaveis de ocorrer com a coadministragao.
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Efeitos ndo mediados pela CYP3A4 ©Outras interagdes e efeitos que ocorrem com a metilprednisolona estdo descritos na Tabela 1 a

seguir.

A Tabela 1 fornece uma lista e descrigdes das interagdes medicamentosas ou efeitos mais comuns e/ou clinicamente importantes com a

metilprednisolona.

Tabela 1. Interages/efeitos importantes de medicamentos ou substéncias com a metilprednisolona

Classe do Farmaco ou Tip _
- FARMACO ou SUBSTANCIA

Interacéo / Efeitc

Antibacteriano
- ISONIAZIDA

INIBIDOR DA CYP3A4

Adicionalmente, ha um efeito potencial de aumento da
metilprednisolona sobre a taxa de acetilagdo e clearanceda
isoniazida.

Antibiotico, Antituberculoso
- RIFAMPICINA

INDUTOR DA CYP3A4

Anticoagulantes (orais)

O efeito da metilprednisolona sobre os anticoagulantes orais ¢
variavel. Ha relatos de aumento, assim como de diminuig¢do dos
efeitos dos  anticoagulantes  quando  administrados
concomitantemente com corticosteroides. Portanto, os indices
de coagulagdo devem ser monitorados para manter os efeitos
anticoagulantes desejados.

- BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

Anticonvulsivantes INDUTOR DA CYP3A4 (e SUBSTRATO)
- CARBAMAZEPINA
Anticonvulsivantes INDUTORES DA CYP3A4
- FENOBARBITAL
- FENITOINA
Anticolinérgicos Os corticosteroides podem influenciar o efeito de

anticolinérgicos.

1) Uma miopatia aguda foi relatada com o uso concomitante de
doses elevadas de corticosteroides e anticolinérgicos, tais como
farmacos bloqueadores neuromusculares (vide “Efeitos
Musculoesqueléticos do item “ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES”).

2) O antagonismo dos efeitos de bloqueio neuromuscular de
pancurdnio e vecurdnio foi relatado em pacientes tomando
corticosteroides. Esta interagdo pode ser esperada com todos os
bloqueadores neuromusculares competitivos.

- INIBIDORES DA HIV - PROTEASE

Anticolinesterasicos Os esteroides podem reduzir os efeitos dos anticolinesterasicos
em miastenia grave.

Antidiabéticos Devido ao fato dos corticosteroides poderem aumentar as
concentragdes sanguineas de glicose, podem ser necessarios
ajustes de dose de agentes antidiabéticos.

Antieméticos INIBIDORES DA CYP3A4 (¢ SUBSTRATOS)

- APREPITANTO
- FOSAPREPITANTO
Antifingicos INIBIDORES DA CYP3A4 (¢ SUBSTRATOS)
- ITRACONAZOL
- CETOCONAZOL
Antivirais INIBIDORES DA CYP3A4 (¢ SUBSTRATOS)

1) Inibidores da protease, tais como indinavir e ritonavir,
podem aumentar as concentragdes plasmaticas de
corticosteroides.
2) Os corticosteroides podem induzir o metabolismo de
inibidores de protease de HIV, resultando em concentragdes de
plasma reduzidas.

Inibidores da Aromatase
- AMINOGLUTETIMIDA

A supressdo adrenal induzida pela aminoglutetimida pode
agravar as alteracdes endocrinas causadas pelo tratamento
prolongado com glicocorticoide.

Bloqueador do Canal de Célcio
- DILTIAZEM

INIBIDOR DA CYP3A4 (e SUBSTRATO)

Contraceptivos (orais)

- ETINILESTRADIOL / NORETINDRONA

INIBIDOR DA CYP3A4 (e SUBSTRATO)

- SUCO DE GRAPEFRUIT(TORANJA)

INIBIDOR DA CYP3A4

Imunossupressor
- CICLOSPORINA

INIBIDOR DA CYP3A4 (e SUBSTRATO)

1) Ocorre inibigdo mutua do metabolismo com o uso
concomitante de ciclosporina e metilprednisolona, que pode
aumentar as concentragdes plasmaticas de um ou ambos os
farmacos. Portanto, ¢ possivel que os eventos adversos
associados ao uso individual de cada farmaco possam ser mais
provaveis de ocorrer ap6s a administragdo concomitante.

2) Foram relatadas convulsdes com o uso concomitante de
metilprednisolona e ciclosporina.

Imunossupressor
- CICLOFOSFAMIDA
- TACROLIMO

SUBSTRATOS DA CYP3A4
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Antibacteriano Macrolideo INIBIDORES DA CYP3A4 (e SUBSTRATOS)
- CLARITROMICINA
- ERITROMICINA
Antibacteriano Macrolideo INIBIDOR DA CYP3A4
- TROLEANDOMICINA
Farmacos Anti-inflamatérios Nao Esteroidais (AINEs) 1) Pode haver aumento da incidéncia de sangramento
- altas doses de ACIDO ACETILSALICILICO gastrintestinal e ulceragdo quando os corticosteroides sdo

administrados com AINEs.

2) A metilprednisolona pode aumentar o clearancede altas
doses de 4cido acetilsalicilico, o que pode ocasionar uma
diminui¢do de niveis séricos de salicilato. A interrupgao do
tratamento com metilprednisolona pode ocasionar aumento nos
niveis séricos de salicilato, o que poderia levar a um risco maior
de toxicidade por salicilato.

Agentes Depletores de Potassio Quando 0s corticosteroides sdo administrados
concomitantemente com agentes depletores de potassio (por
exemplo, diuréticos), os pacientes devem ser cuidadosamente
observados para o desenvolvimento de hipocalemia. Ha
também um aumento do risco de hipocalemia com o uso
concomitante de corticosteroides com anfotericina B, xantenos,
ou agonistas beta-2.

Incompatibilidades

Para evitar problemas de compatibilidade e estabilidade, ¢ recomendado que o succinato sddico de metilprednisolona seja administrado
separadamente de outros compostos administrados por via intavenosa.

Farmacos fisicamente incompativeis em solugdo com succinato sédico de metilprednisolona incluem, mas néo sdo limitados a, alopurinol
sodico, cloridrato de doxapram, tigeciclina, cloridrato de diltiazem, gluconato de calcio, brometo de vecurdnio, brometo de rocurdnio,
besilato de cisatractirio, glicopirrolato, propofol (vide “Incompatibilidades” do item “POSOLOGIA E MODO DE USAR”, para
informagdes adicionais).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

SOLUPREN deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz.

Apés a reconstituicdo, SOLUPREN devera ser utilizado imediatamente.Para reconstitui¢do, usar apenas o diluente que acompanha a
embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: po branco a quase branco, amorfo, inodoro, higroscopico e isento de materiais estranhos.
Apés diluigdo: Solugdo limpida, com todo conteudo dissolvido.

Diluente: liquido limpido, incolor com um leve odor de alcool benzilico e isento de materiais estranhos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

SOLUPREN pode ser administrado por injegdo ou infusdo intravenosa (IV) ou por injegdo intramuscular (IM).

O método de primeira escolha para uso inicial em emergéncias ¢ a injegdo intravenosa. Vide na Tabela 2 as doses recomendadas. A dose
pode ser reduzida para lactentes e criangas, mas deve ser selecionada com base mais na gravidade da condigéo e na resposta do paciente do

que na idade ou peso do paciente. A dose pediatrica ndo deve ser inferior a 0,5 mg/kg a cada 24 horas.

Tabela 2. Doses recomendadas de SOLUPREN

Indicacdo Dosagem

Terapia adjuvante em condigdes de risco a vida Administrar 30 mg/kg IV por um periodo de, pelo menos, 30
minutos. Essa dose pode ser repetida a cada 4 a 6 horas por até 48
horas.

Distarbios reumaticos ndo responsivos a terapia padrao (ou durante | Administrar como pulsoterapia IV por pelo menos 30 minutos. O
episodios de exacerbagao) esquema pode ser repetido se ndo houver melhora dentro de uma
semana apos a terapia ou conforme as condi¢des do paciente.

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

1 g/més, IV, por 6 meses
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Lupus eritematoso sistémico ndo responsivo a terapia padrdo (ou | Administrar como pulsoterapia IV por pelo menos 30 minutos. O
durante episodios de exacerbagdo) esquema pode ser repetido se ndo houver melhora dentro de uma
semana apos a terapia ou conforme as condi¢des do paciente.

1 g/dia, IV, por 3 dias

Esclerose multipla ndo responsiva a terapia padrdo (ou durante | Administrar como pulsoterapia IV por pelo menos 30 minutos. O
episodios de exacerbagio) esquema pode ser repetido se ndo houver melhora dentro de uma
semana apos a terapia ou conforme as condi¢des do paciente.

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

Estados edematosos, tais como glomerulonefrite ou nefrite lupica, | Administrar como pulsoterapia IV por pelo menos 30 minutos. O
ndo responsivos a terapia padrio (ou durante episodios de | esquema pode ser repetido se ndo houver melhora dentro de uma
exacerbagao) semana apos a terapia ou conforme as condi¢des do paciente.

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

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

Prevencdo de ndusea e vOmito associados a quimioterapia para | Para quimioterapia leve a moderadamente emetogénic

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

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

Para quimioterapia gravemente emetogénica:

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

Como terapia adjuvante em outras indicagdes A dose inicial variara de 10 a 500 mg IV, dependendo da condigao
clinica.

Doses maiores podem ser necessarias para o controle a curto prazo
de condigodes graves e agudas. Doses iniciais até¢ 250 mg devem ser
administradas IV por um periodo de pelo menos 5 minutos,
enquanto doses maiores devem ser administradas por pelo menos
30 minutos. Doses subsequentes podem ser administradas IV ou IM
em intervalos determinados pela condi¢@o clinica e resposta do
paciente.

Compatibilidade e Estabilidade

A compatibilidade intravenosa e a estabilidade das solugdes isoladas de SOLUPREN, ou associadas a outros fairmacos em misturas
intravenosas, depende do pH da mistura, da concentragdo, do tempo, da temperatura ¢ da capacidade da metilprednisolona se solubilizar.
Portanto, para evitar problemas de compatibilidade e estabilidade, ¢ recomendado que SOLUPREN seja administrado separadamente de
outros medicamentos sempre que possivel, como push através de um equipo de medicamento intravenoso, ou como uma solugdo
intravenosa (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS ” ¢ “Reconstituigid’ abaixo para informagdes adicionais).

Reconstituicdo

Para preparar as solugdes para infusdo intravenosa, primeiro reconstituir SOLUPREN conforme indicado. A terapia pode ser iniciada com
a administragdo intravenosa de SOLUPREN por um periodo de pelo menos 5 minutos (por exemplo, doses até 250 mg) ou de pelo menos
30 minutos (por exemplo, doses de 250 mg ou mais). As doses subsequentes podem ser suspensas ¢ administradas de maneira similar.

Como recomendagdo geral, os medicamentos para uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e descoloragao
antes da administragdo sempre que a solucdo e o recipiente o permitam.

Diluicdo da Solugdo Reconstituida
Se desejado, o medicamento pode ser administrado em solugdes diluidas pela mistura do produto reconstituido com dextrose a 5% em
agua, solucdo salina isotonica ou dextrose a 5% em cloreto de sodio a 0,45% ou 0,9%.

9. REAGOES ADVERSAS

As seguintes reagdes adversas foram relatadas com as seguintes vias contraindicadas de administragdo: intratecal/epidural: aracnoidite,
disfuncdo/distirbio miccional gastrintestinal funcional, cefaleia, meningite, paraparesia/paraplegia, convulsdes, disturbios sensitivos. A
frequéncia dessas reagdes adversas ndo ¢ conhecida.

Classe de sistema de 6rgdo (MedDRA v.1€ Frequéncia ndo conhecida (ndo pode sertimada a partir de
dados disponiveis)

InfeccBes e Infestacdr infeccdo oportunista, infecgdo.

Distarbios do Sistema Imunolégic hipersensibilidade ao medicamento (incluindo reagdo anafilatica e
reagdo anafilactoide).

Disturbios do sangue e do sistenlinfatico leucocitose.

Distirbios Endécrinos cushingoide, hipopituitarismo, sindrome de abstinéncia de
esteroide.
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Disturbios do Metabolismo e Nutrigac

lipomatose, retengdo de sodio, retencdo de fluidos, alcalose
hipocalémica, dislipidemia, prejuizo da tolerancia a glicose,
aumento da necessidade de insulina (ou agentes hipoglicemiantes
orais em pacientes diabéticos), balango de nitrogénio negativo
(devido ao catabolismo proteico), aumento da ureia sanguinea,
aumento de apetite (que pode resultar em aumento de peso).

Disturbios Psiquiatricos

transtorno afetivo (incluindo humor deprimido, humor euforico,
labilidade afetiva, farmacodependéncia, ideagdo suicida);
transtorno psicotico (incluindo mania, delirio, alucinagdo e
esquizofrenia); transtorno mental; alteracdo de personalidade;
confusdo; ansiedade, oscilagdes de humor, comportamento
anormal, insOnia, irritabilidade.

Distarbios do Sistema Nervos

lipomatose epidural, aumento da pressdo intracraniana (com
papiledema [hipertensdo intracraniana benigna]), convulsdo,
amnésia, transtorno cognitivo, tontura, cefaleia.

Disturbios Oculares

retinopatia serosa central, catarata, glaucoma, exoftalmia.

Disturbios do Ouvido e Labirinto

vertigem.

Distarbios Cardiacos

insuficiéncia cardiaca congestiva (em pacientes susceptiveis),
arritmia.

Distarbios Vasculare:

trombose, hipertensao, hipotenséo.

Distlrbios Respiratérios, Toracicos e Mediastina

embolia pulmonar, solucos.

Distarbios Gastrintestinais

ulcera péptica (com possivel perfuragdo e hemorragia por
ulceragdo péptica), perfuracdo intestinal, hemorragia gastrica,
pancreatite, peritonite, esofagite ulcerativa, esofagite, distensdo
abdominal, dor abdominal, diarreia, dispepsia, ndusea.

Disturbios Hepatobiliares

hepatite

Distarbios da Pele e Tecido Subcutan:

angioedema, edema periférico, hirsutismo, petéquias, equimose,
atrofia da pele, eritema, hiperidrose, estria na pele, exantema,
prurido, urticétia, acne, hipopigmentacdo da pele.

Distlrbios Musculo-esqueléticos e do Tecido Conjunti\

fraqueza muscular, mialgia, miopatia, atrofia muscular,
osteoporose,  osteonecrose, fratura  patologica, artropatia
neuropatica, artralgia, retardo do crescimento.

Disturbios do Sistema Reprodutivo e da Marr

menstruacdo irregular.

Distlrbios Gerais e Condigdes no Local da Administracé

dificuldade de cicatrizagdo, fadiga, indisposigdo, reagdo no local da
inje¢do.

Investigacde

aumento de calcio na urina, diminui¢do de potissio no sangue,
diminuigdo da tolerdncia a carboidrato, aumento da pressdo
intraocular, aumento na alanina aminotransaminase (ALT, TGP),
aumento na aspartato aminotransaminase (AST, TGO), aumento na
fosfatase alcalina sanguinea, supressdo de reagdes em testes
cutdneos*.

Les&o, Envenenamento e omplica¢des de Procedimen

fratura por compressdo de vértebras, ruptura de tenddo.

*termo ndo encontrado no MedDRA.

t Hepatite foi relatada com administragéo intravenosa (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistema de Notificagdbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em:

http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Informe também a

empresa através do seu servico de atendimento.

10. SUPERDOSE

Nao ha sindrome clinica da superdosagem aguda com corticosteroides. Relatos de toxicidade aguda e/ou morte apds superdosagem de
corticosteroides sdo raros. Em caso de superdosagem, ndo ha antidoto especifico disponivel; o tratamento ¢ sintomatico ¢ de apoio. A

metilprednisolona ¢ dialisavel.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS - 1.0646.0117
Farm. Resp.: Geisa Acetto Cavalari - CRF-SP N° 33.509

Registrado por:

Laboratoério Quimico Farmacéutico Bergamo Ltda.

Rua Rafael de Marco, 43 — Pq. Industrial — Jd. das Oliveiras
Tabodo da Serra — SP

CNPJ: 61.282.661/0001-41
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Industria Brasileira

Fabricado por:

Eurofarma Laboratérios S.A.
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Campo Belo — Sao Paulo — SP
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www laboratoriobergamo.com.br

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 22/01/2015.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 07/01/2015.
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Histérico de alteracéo para bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peticdo/notiicagcéo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data ’ Data do ’ Data de Versdes ~ :
expediente No. expediente Assunto expediente No. expediente Assunto aprovacao Itens de Bula (VPIVPS) Apresentagdes Relacionadas
- O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
- ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO
E(s)%go GUARDAR 125 MG PO LIOF INJ CX 25
FA VD INC + 25 AMP DIL
MEDICAMENTO? .
10450 — SIMILAR — ﬁfCTERIOSTATICO) X2
Notificagdo de - QUAIS OS MALES
22/01/2015 Versdo Atual Alteragdo de Texto N/A N/A N/A N/A QUE ESTE VP/VPS 500 MG PO LIOF INJ CX 25
de Bula— RDC MEDICAMENTO FA VD INC + 25 AMP DIL
60/12 PODE ME CAUSAR? .
(BACTERIOSTATICO) X 8
- ADVERTENCIAS E ML
PRECAUCOES;
- CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO;
- REACOES
ADVERSAS.
125 MG PO LIOF INJ CX 25
: FA VD INC + 25 AMP DIL
3. CARACTERISTICAS 0
10450 — SIMILAR — FARMACOLOGICAS (BACTERIOSTATICO) X 2
- ~ ML
Notificagdo de A
25/06/2014 0500258/14-3 dAeltgrualqaaS ;i{c]:) "Eexto N/A N/A N/A N/A ngégggggNCIAs E VPS 500 MG PO LIOF INJ CX 25
60/12 FA VD INC + 25 AMP DIL
9. REACOES ADVERSAS I(\l/?]f‘CTERIOSTATICO) X8




g Bergamo

125 MG PO LIOF INJ CX 25
FA VD INC + 25 AMP DIL
10450 — SIMILAR — (BACTERIOSTATICO) X 2
Notificagdo de ML
20/03/2014 | 0202680/14-5 dAeltgrualg;aS ;1:]:) Eexto N/A N/A N/A N/A 11l - DIZERES LEGAIS VPS 500 MG PO LIOF INJ CX 25
0/12 FA VD INC +25 AMP DIL
(BACTERIOSTATICO) X 8
ML
125 MG PO LIOF INJ CX 25
3. CARACTERISTICAS FA VD INC + 25 AMP DIL
10450 — SIMILAR — FARMACOLOGICAS (BACTERIOSTATICO) X 2
2V ML
Notificagdo de N
12/03/2014 | 0176836/14-1 dAlt;ralgaag ﬁ?) Tcexto N/A N/A N/A N/A ;kEé\E{\J/]CEgEISENCIAS E VPS 500 MG PO LIOF INJ CX 25
60/12 FA VD INC + 25 AMP DIL
9. REACOES ADVERSAS 1(\1/?1? CTERIOSTATICO) X 8
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS 125 MG PO LIOF INJ CX 25
. FA VD INC +25 AMP DIL
10450 — SIMILAR 4. CONTRAINDICACOES I(\}ifCTERIOSTATICO) X2
Notificagdo de -
. 5. ADVERTENCIAS E
18/11/2013 | 0964836/13-4 dAeltgrualg;aS ;1:]:) Eexto N/A N/A N/A N/A PRECAUCOES VPS 500 MG PO LIOF INJ CX 25
60/12 FA VD INC + 25 AMP DIL
6. INTERACOES (BACTERIOSTATICO) X 8
MEDICAMENTOSAS ML
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
125 MG PO LIOF INJ CX 25
FA VD INC +25 AMP DIL
10457 — SIMILAR - (BACTERIOSTATICO) X 2
05/072013 | 0542328/13.7 | Inclusao inicial de N/A N/A N/A N/A Versio Inicial VPS ML
texto de bula - RDC )
60/12 500 MG PO LIOF INJ CX 25
FA VD INC + 25 AMP DIL
(BACTERIOSTATICO) X 8
ML






