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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Depo-Medrol®”
Nome genérico: acetato de metilprednisolona

APRESENTACOES
Depo-Medrol® suspensio injetavel é apresentado em embalagens contendo 1 frasco-ampola com 2 mL (80
mg).

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INJETAVEL POR VIA INTRAMUSCULAR, INTRASSINOVIAL,
INTRALESIONAL OU INTRARRETAL (vide item 8. Posologia e Modo de Usar)

USO ADULTO E PEDIATRICO (vide item 8. Posologia e Modo de Usar)

COMPOSICAO

Cada mL de Depo-Medrol® suspensdo injetavel, contém 40 mg de acetato de metilprednisolona.

Excipientes: macrogol, cloreto de sédio, cloreto de miristil-gama-picolinio, hidréxido de sodio®, acido
cloridrico” e 4gua para injetaveis.

a = para ajuste de pH
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

PARA ADMINISTRACAO INTRAMUSCULAR

Quando a terapia oral ndo ¢ factivel e a poténcia, a dose e a via de administragdo do produto o tornam mais
apropriado ao tratamento da doenga, o uso intramuscular de Depo-Medrol® (acetato de metilprednisolona)
est4 indicado em:

Disturbios Enddcrinos - Insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundaria (o medicamento de eleigdo ¢é a
hidrocortisona ou a cortisona; anadlogos sintéticos podem ser utilizados em associagdo com
mineralocorticoides quando aplicavel; a suplementacdo com mineralocorticoides é de especial importancia
nos primeiros anos de vida). Insuficiéncia adrenocortical aguda (o medicamento de elei¢cdo € a hidrocortisona
ou a cortisona; quando se usa analogos sintéticos, pode ser necessaria a suplementagdo com
mineralocorticoides). Hiperplasia adrenal congénita. Tiroidite ndo supurativa. Hipercalcemia associada ao
cancer.

Disturbios reumaticos - Como terapia adjuvante para administragdo a curto prazo (para ajudar o paciente a
superar um episodio agudo ou uma exacerbagdo) em: osteoartrite pds-traumatica, sinovite de osteoartrite,
artrite reumatoide, incluindo artrite reumatoide juvenil (casos selecionados podem exigir terapia de
manutengdo com doses baixas), bursite aguda ou subaguda, epicondilite, tenossinovite aguda nao-especifica,
artrite gotosa aguda, espondilite anquilosante e artrite psoriatica.

Doencas do coldgeno - Durante uma exacerbacdo ou como terapia de manutengdo em casos selecionados de
lupus eritematoso sist€mico, cardite reumatica aguda, dermatomiosite sist€émica (polimiosite).

Doencas dermatologicas - Pénfigo, eritema multiforme grave (sindrome de Stevens-Johnson), micose
fungoide, dermatite esfoliativa, dermatite herpetiforme bolhosa, dermatite seborreica grave, psoriase grave.
Estados alérgicos - Controle de condi¢des alérgicas graves ou incapacitantes, ndo responsivas ao tratamento
convencional, em: asma bronquica, dermatite atopica, rinite alérgica sazonal ou perene, reacdes de poOs-
transfusdes, tipo urticaria, dermatite de contato, doenga do soro, reagdes de hipersensibilidade a
medicamentos, edema agudo nao infeccioso de laringe (a epinefrina € o firmaco de primeira escolha).
Doengas oftalmicas - Processos inflamatérios e alérgicos cronicos e agudos graves, envolvendo os olhos, tais
como: herpes zoster oftdlmico, irite, iridociclite, coriorretinite, uveite posterior difusa, neurite Optica, reagoes
de hipersensibilidade a farmacos, inflamacao da camara anterior, conjuntivite alérgica, ulceras marginais da
cornea de origem alérgica e queratite.

Doencas gastrintestinais - Para auxiliar o paciente durante um periodo critico da doenca em casos de colite
ulcerativa (terapia sistémica) e enterite regional (terapia sist€émica).

Doengas respiratdrias - Tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada, quando usado concomitantemente
com quimioterapia antituberculose apropriada; pneumonite por aspiragdo; sarcoidose sintomatica; beriliose;
sindrome de Loeffler que ndo pdde ser controlada por outros meios.

Disturbios hematoldgicos - Anemia hemolitica adquirida (autoimune); trombocitopenia secundaria em
adultos; eritroblastopenia; anemia congénita hipoplastica (eritroide).

Doencas neoplasicas - No tratamento paliativo de: leucemias e linfomas, leucemia aguda da infancia.

Estados edematosos - Para induzir diurese ou remissao de proteintria na sindrome nefrética, sem uremia, do
tipo idiopatico ou aquela devido ao lipus eritematoso.

Sistema Nervoso - Exacerba¢do aguda de esclerose multipla.

Miscelanea - Meningite tuberculosa com bloqueio subaracnoide ou bloqueio iminente quando utilizado
conjuntamente com quimioterapia antituberculose apropriada. Triquinose com envolvimento neuroldgico ou
miocardico.

PARA ADMINISTRACAO INTRASSINOVIAL OU EM PARTES MOLES (incluindo periarticular e
intrabursal) (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes)

Depo-Medrol® ¢ indicado como terapia auxiliar para administragio a curto prazo (para ajudar o paciente a
superar um episodio agudo ou exacerbagdo) em: sinovite de osteoartrite, artrite reumatoide, bursite aguda e
subaguda, artrite gotosa aguda, epicondilite, tenossinovite aguda ndo-especifica e osteoartrite pos-traumatica.
PARA ADMINISTRACAO INTRALESIONAL

Depo-Medrol® ¢é indicado para uso intralesional nas seguintes condigdes: queloides, lesdes hipertroficas,
infiltradas, inflamatoérias, de: liquen plano, placas psoridticas, granuloma anular, Lichen simplex chronicus
(neurodermatite), Lupus eritematoso discoide, Necrobiosis lipodica diabeticorum, Alopecia areata. Depo-
Medrol® também pode ser 1til em tumores cisticos de aponeurose ou tendéo (ganglios).
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PARA ADMINISTRACAO INTRARRETAL
Casos de colite ulcerativa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Depo-Medrol® mostrou-se eficaz no tratamento da artrite reumatoide, inclusive da forma juvenil e da artrite
idiopatica.'?

Depo-Medrol® apresentou eficacia no tratamento das manifesta¢des clinicas do lupus eritematoso sistémico.’
Depo-Medrol® mostrou eficacia no tratamento de disturbios hematologicos, tais como: aplasia de células
vermelhas, hemangioma e sindrome de Kasabch-Merritt.*’

Referéncias

1 - Walters HT, Cawley MID. Combined suppressive drug treatment in severe refractory rheumatoid disease:
an analysis of the relative effects of parenteral methylprednisolone, cyclophosphamide and sodium
aurothiomalate. Ann Rheum Dis 1988; 47: 924-9.

2 - Smith MD, et al. The clinical and immunological effects of pulse methylprednisolone therapy in
rheumatoid arthritis I: clinical effects. ] Rheumatol 1988; 15: 229-32.

3 - Badsha H, Edwards CJ. Intravenous pulses of methylprednisolone for systemic lupus erythematosus.
Semin Arthritis Rheum 2003; 32: 370-7.

4 - Ozsoylu S, et al. Megadose methylprednisolone therapy for Kasabach-Merritt syndrome. J Pediatr 1996;
129: 947.

5 - Kadikoylu G, et al. High-dose methylprednisolone therapy in pure red cell aplasia. Ann Pharmacother
2002; 36: 55-8.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas: A metilprednisolona é um potente anti-inflamatoério esteroide. Tem maior
poténcia anti-inflamatoéria do que prednisolona e menos tendéncia do que prednisolona para induzir a retencao
de sodio e agua.

Propriedades farmacocinéticas

- Absorc¢do: Um estudo realizado internamente com oito voluntarios determinou a farmacocinética de uma
dose tinica de 40 mg por via intramuscular de Depo-Medrol®. A média das concentragdes plasmaticas
individuais de pico foi de 14,8 £ 8,6 ng/mL, a média dos tempos individuais de pico foi de 7,25 + 1,04 horas,
e a média da area sob a curva (AUC) foi de 1354,2 + 424,1 ng/mL x horas (Dia 1-21).

- Distribui¢do: A metilprednisolona ¢ distribuida amplamente nos tecidos, atravessa a barreira hemato-
encefalica e é também excretada no leite materno. Seu volume aparente de distribui¢do é de aproximadamente
1,4 L/kg. A ligacdo de metilprednisolona as proteinas plasmaticas em humanos ¢ de aproximadamente 77%.

- Metabolismo: Em humanos, a metilprednisolona ¢ metabolizada no figado para metabolitos inativos, os mais
importantes sdo 20a-hidroximetilprednisolona e 20B-hidroximetilprednisolona. O metabolismo no figado
ocorre principalmente através da enzima CYP3A4. (Para obter uma lista de interagdes medicamentosas com
base no metabolismo mediado pela CYP3A4, vide item 6. Interagcdes Medicamentosas).

A metilprednisolona, como muitos substratos da CYP3A4, também pode ser um substrato para a
glicoproteina-P, uma proteina transportadora “fitas” de ligacdo de ATP, influenciando a distribui¢do nos
tecidos e as interagdes com outros medicamentos.

- Eliminacdo: A meia-vida de elimina¢do média para a metilprednisolona total estd na faixa de 1,8 a 5,2 horas.
Seu clearance total € de aproximadamente 5 a 6 mL/min/kg.

Dados de seguranca pré-clinicos: Nao foram identificados riscos inesperados com base nos estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de doses repetidas. As toxicidades observadas nos
estudos de dose repetida sdo aquelas cuja ocorréncia ¢ esperada com a exposi¢do continua a esteroides
adrenocorticais exdgenos.

Potencial Carcinogénico: Nao foram realizados estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial
carcinogénico.
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Potencial Mutagénico: Nao houve evidéncia de potencial para mutacdes genéticas e cromossomicas quando
testadas em estudos limitados executados em células de bactérias e de mamiferos.

Toxicidade reprodutiva: Os corticosteroides demonstraram reduzir a fertilidade quando administrados a
ratos.Os corticosteroides mostraram ser teratogénicos em diversas espécies ao serem ministrados em dosagens
equivalentes as dosagens humanas. Em estudos sobre a reprodugdo animal, os glicocorticoides (como a
metilprednisolona) demonstraram induzir malformagdes (fissuras palatinas, malformacdes dsseas) e retardo
do crescimento intrauterino.

4. CONTRAINDICACOES

Depo-Medrol® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a metilpredinisolona ou a
qualquer componente do produto e aqueles com infecgdes sistémicas por fungos.

Este medicamento é contraindicado para uso por via intravenosa, intratecal e epidural.

A administragcdo de vacinas de virus vivo ou virus vivo atenuado ¢ contraindicada em pacientes que recebem
doses imunossupressoras de corticosteroides.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Este produto nao é apropriado para doses multiplas. Apds administracdo da dose desejada, qualquer suspensao
remanescente deve ser descartada. Enquanto os cristais de esteroides suprarrenais suprimem a reacao
inflamatoria na derme, sua presencga pode causar a desintegracdo dos elementos celulares e alteragdes fisico-
quimicas na substancia fundamental do tecido conectivo. As alteragdes dérmicas e subdérmicas resultantes,
que ocorrem raramente, podem formar depressdes cutaneas no local da inje¢do. O grau em que essa reagao
ocorre varia com a quantidade de esteroide injetado. A regeneragdo geralmente se completa em alguns meses
ou apos todos os cristais do esteroide terem sido absorvidos. Para que possa ser minimizada a incidéncia de
atrofia dérmica ou subdérmica, deve-se ter cautela para ndo ultrapassar as doses recomendadas. Sempre que
possiveis injegdes pequenas e multiplas devem ser aplicadas na area da lesdo. A técnica de aplicacao
intrassinovial ou intramuscular deve incluir precaugdes contra inje¢do ou vazamento dentro da derme. Deve
ser evitada a inje¢do no musculo deltoide por causa da alta incidéncia de atrofia subcutdnea. Depo-Medrol®™
ndo deve ser administrado por qualquer outra via além daquelas listadas no item 1.Indicagdes. Portanto, ndo é
recomendado para administragdo intratecal, epidural, intranasal ou intraocular. E muito importante que,
durante a administragio de Depo-Medrol®, técnicas apropriadas sejam utilizadas e que se assegure a correta
localiza¢do do farmaco. Eventos médicos graves foram relatados em associacdo com as vias de administracéo
intratecal/epidural (vide item 9. Rea¢des Adversas). E preciso tomar as medidas apropriadas para evitar uma
inje¢do intravascular.

Adverténcias e Precaucoes Gerais

As seguintes precaucdes adicionais se aplicam a corticoides por via parenteral:

A injecdo intrassinovial de corticoides pode produzir tanto efeitos locais como sistémicos.

E necessario um exame apropriado do liquido articular, a fim de excluir processos sépticos.

Aumento acentuado da dor, acompanhado de edema local, limitagdo da mobilidade articular, febre e mal-estar
sdo indicativos de artrite séptica. Na ocorréncia desta complicacdo e sendo confirmado o diagnéstico de sepse,
deve ser instituida terapia antimicrobiana adequada.

Deve-se evitar injecdo local de esteroides em articulag@o infectada previamente.

Os corticoides ndo devem ser injetados em articulagdes instaveis.

E necessario técnica estéril para evitar infecgdes ou contaminagio.

Deve-se ter em mente que a taxa de absor¢cdo com a administracao intramuscular ¢ mais lenta.

Recomenda-se uma solucao de iodo-povidine, ou produto similar, para limpeza da tampa do frasco-ampola
antes da aspiragdo do contetudo.

Efeitos Imunossupressores / Susceptibilidade Aumentada a Infeccdes

Os corticosteroides podem aumentar a suscetibilidade a infec¢des, mascarar sinais de infec¢do, havendo,
também, a possibilidade de surgirem novas infec¢des durante o tratamento. Pode, ainda, haver diminui¢ao da
resisténcia e incapacidade para localizar infec¢des. Infecgdes com qualquer patdégeno, incluindo organismos
virais, bacterianos, fungicos, protozoarios e helminticos, 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 neutrofilica. Essas infec¢cdes podem ser leves, mas podem também
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ser graves e, as vezes, fatais. Com doses maiores de corticosteroides, a taxa de ocorréncia de complicagdes
infecciosas aumenta. Nao deve ser utilizada a administracdo intrassinovial, intrabursal ou intratendinosa para
obtencao de efeito local na presenca de infeccdo aguda. As pessoas que estdo recebendo medicamentos que
suprimem o sistema imunologico sao mais susceptiveis a infecgdes do que os individuos saudaveis. A varicela
e o sarampo, por exemplo, podem ter um curso mais grave ou serem até fatais em criancas ou adultos nao
imunes sendo tratados com corticosteroides. A administragdo de vacinas de microrganismos vivos ou
atenuados € contraindicada a pacientes recebendo doses imunossupressoras de corticosteroides. Vacinas de
microrganismos mortos ou inativadas podem ser administradas a pacientes recebendo doses
imunossupressoras de corticosteroides, no entanto, a resposta a tais vacinas pode ser diminuida. Os
procedimentos de imunizagdo preconizados podem ser realizados em pacientes recebendo doses nao
imunossupressoras de corticosteroides. O uso de corticosteroides em tuberculose ativa deve ser restrito aos
casos de tuberculose fulminante ou disseminada, nos quais se usa corticoide em associacdo a um regime
antituberculose adequado. Quando os corticoides forem indicados em pacientes com tuberculose latente ou
reatividade a tuberculina, vigilancia cuidadosa é necessaria, ja que pode ocorrer reativagdo da enfermidade.
Durante terapia prolongada com corticoides, estes pacientes deverdo receber quimioprofilaxia. Foi relatado
Sarcoma de Kaposi em pacientes que recebendo terapia com corticosteroides. A descontinuacdo dos
corticosteroides pode resultar em remissao clinica. O papel dos corticosteroides no choque séptico ¢
controverso com os primeiros estudos relatando tanto efeitos benéficos como prejudiciais. Mais recentemente,
sugeriu-se que os corticosteroides suplementares seriam benéficos em pacientes com choque séptico
estabelecido que apresentem insuficiéncia suprarrenal. No entanto, seu uso de rotina no choque séptico ndo ¢
recomendado. Uma revisdo sistematica da administracdo de curto prazo dos corticosteroides de alta dose nao
proporciona suporte ao uso dos mesmos. No entanto, as meta-analises € uma revisdo sugerem que 0s prazos
mais longos (5-11 dias) da administracdo de corticosteroide em dose baixa podem reduzir a mortalidade,
principalmente nos pacientes com choque séptico dependente de vasopressor.

Efeitos do Sistema Imunolégico

Podem ocorrer reagdes alérgicas. Devido a ocorréncia de raros casos de reacdes do tipo anafildtico (por
exemplo, broncoespasmo) em pacientes sob terapia corticoide por via parenteral, deverdo ser tomadas
medidas adequadas de precaugdo antes da administragdo, especialmente quando o paciente apresenta
antecedentes de alergia a qualquer farmaco.

Efeitos Endécrinos

Em pacientes sob terapia com corticoide, sujeitos a estresse incomum, recomenda-se aumentar a dose do
corticoide de acdo rapida antes, durante e apds a situagdo de estresse. Doses farmacoldgicas de
corticosteroides administradas por periodos prolongados podem resultar em supressao hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA) (insuficiéncia adrenocortical secundaria). O grau e duragdo da insuficiéncia adrenocortical
produzida ¢é varidvel entre os pacientes e depende da dose, frequéncia, tempo de administracdo e duragdo da
terapia de glicocorticoide. Este efeito pode ser minimizado pelo uso de terapia em dias alternados. Além
disso, a insuficiéncia suprarrenal aguda levando a um resultado fatal pode ocorrer se os glicocorticoides sao
retirados abruptamente. Portanto, a insuficiéncia adrenocortical secundaria induzida por medicamentos pode
ser minimizada pela reducdo gradual da dosagem. Este tipo de insuficiéncia relativa pode persistir por meses
apo6s a descontinuacdo da terapia e, portanto, a terapia hormonal deve ser reinstituida em qualquer situacao de
estresse que ocorra durante esse periodo. A "sindrome de abstinéncia" de esteroide aparentemente nao
relacionada a insuficiéncia adrenocortical, também pode ocorrer ap6és a descontinuagdo abrupta dos
glicocorticoides. Esta sindrome inclui sintomas tais como anorexia, ndusea, vomito, letargia, cefaleia, febre,
dores articulares, descamagdo, mialgia, perda de peso, e/ou hipotensdo. Considera-se que estes efeitos sao
devidos & mudanga subita na concentragdo de glicocorticoides, no lugar de baixos niveis de corticosteroides.
Como os glicocorticoides podem produzir ou agravar a sindrome de Cushing, os glicocorticoides devem ser
evitados em pacientes com doenga de Cushing. Existe um efeito aumentado dos corticosteroides em pacientes
com hipotireoidismo.

Metabolismo e Nutri¢ao
Os corticosteroides, incluindo a metilprednisolona, podem aumentar a glicemia sanguinea, piorar o diabetes
pré-existente, e predispor aqueles em terapia de corticosteroide de longo prazo para diabetes mellitus.
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Efeitos Psiquiatricos

Podem aparecer distirbios psiquicos quando s@o usados corticosteroides, variando desde euforia, insonia,
alteracdes do humor, alteracdes de personalidade e depressdao grave a manifestagdes psicoticas francas. Além
disso, a instabilidade emocional ou as tendéncias psicOticas existentes podem ser agravadas pelos
corticosteroides. Reacdes psiquidtricas adversas potencialmente graves podem ocorrer com esteroides
sistémicos. Os sintomas surgem tipicamente dentro de poucos dias ou semanas do inicio do tratamento. A
maioria das reagdes apresenta recuperacdo apos a redugdo ou retirada da dose, embora possa ser necessario
tratamento especifico. Foram relatados efeitos psicologicos apds a retirada de corticosteroides, sendo sua
frequéncia desconhecida. Os pacientes / responsaveis pelos cuidados devem ser incentivados a procurar ajuda
médica se o paciente apresenta sintomas psicologicos, especialmente se houver suspeita de humor deprimido
ou ideagdo suicida. Os pacientes / responsaveis pelos cuidados devem estar atentos aos possiveis disturbios
psiquiatricos que podem ocorrer durante ou imediatamente ap6s a diminui¢cdo gradual /retirada da dose de
esteroides sistémicos.

Efeitos sobre o Sistema Nervoso

Os corticosteroides devem ser usados com precaugdo em pacientes com distirbios convulsivos. Os
corticosteroides devem ser usados com precaugdo em pacientes com miastenia grave (ver também os
comentarios sobre miopatia na Se¢do Efeitos Musculoesquelético). Embora estudos clinicos controlados
tenham demonstrado a eficacia dos corticoides em acelerar a resolugcdo de exacerbagdes agudas de esclerose
multipla, ndo ficou claro se os corticoides alteram o resultado final ou a historia da doenca. Os estudos
demonstraram que sdao necessarias altas doses de corticoides para se obter um efeito significativo (vide item 8.
Posologia ¢ Modo de Usar). Houve relatos de lipomatose epidural em pacientes que estavam tomando
corticosteroides, geralmente durante longos periodos de tempo e em altas dosagens.

Efeitos Oculares

O uso prolongado de corticoides pode provocar o aparecimento de cataratas subcapsulares posteriores e
cataratas nucleares (principalmente em criancas), exoftalmia, ou aumento da pressdo intraocular, que pode
resultar em glaucoma com possivel dano aos nervos opticos e pode predispor a infec¢gdes oculares secundarias
por fungos ou virus. Os corticoides devem ser usados com cautela em pacientes com herpes simples ocular,
por causa de possivel perfuragdo da cornea. O tratamento com corticosteroides foi associado a
coroidoretinopatia central serosa, que pode levar ao descolamento retiniano.

Efeitos Cardiacos

Os efeitos adversos dos glicocorticoides sobre o sistema cardiovascular, tais como dislipidemia e hipertensao
podem predispor os pacientes tratados com fatores de risco cardiovasculares existentes para efeitos
cardiovasculares adicionais, se forem usados altas doses e cursos prolongados. Portanto, os corticosteroides
devem ser empregados de forma criteriosa nestes pacientes e deve ser dada atencdo a modificacdo de risco,
com monitoramento cardiaco adicional, se necessario. Os corticosteroides sistémicos devem ser usados com
cautela, e somente se estritamente necessarios, em casos de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Efeitos Vasculares

Foi relatada a ocorréncia de trombose, incluindo tromboembolismo venoso, com o uso de corticosteroides.
Consequentemente, os corticosteroides devem ser usados com cautela em pacientes que apresentam ou estao
predispostos a distirbios tromboembolicos.

Os corticosteroides devem ser usados com precaugao em pacientes com hipertensao.

Efeitos Gastrintestinais

Nao ha consenso sobre o fato dos corticosteroides serem responsaveis por si s6 de ulceras pépticas
encontradas durante o tratamento, no entanto, a terapia com glicocorticoide pode mascarar os sintomas de
ulcera péptica, de modo que a perfuragdo ou hemorragia pode ocorrer sem dor significativa. Em interagdo com
AINEs, o risco do desenvolvimento de tlceras gastrintestinais ¢ maior. Os corticosteroides devem ser usados
com precaucgdo na colite ulcerativa inespecifica, caso exista a probabilidade de perfuragdo iminente, abscesso
ou outra infec¢do piogénica. Também deve ser adotada precaucdo na diverticulite, anastomoses intestinais
recentes, Ulcera péptica ativa ou latente, quando os esteroides sdo usados como terapia direta ou adjuvante.
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Efeitos Hepatobiliares
Altas doses de corticosteroides podem causar pancreatite aguda.

Efeitos Musculoesqueléticos

Foi relatada miopatia aguda com o uso de altas doses de corticosteroides, ocorrendo na maioria das vezes em
pacientes com distirbios de transmissao neuromuscular (por exemplo, miastenia grave), ou em pacientes que
recebem terapia concomitante com anticolinérgicos, tais como medicamentos bloqueadores neuromusculares
(por exemplo, pancur6énio). Esta miopatia aguda ¢é generalizada, pode envolver musculos oculares e
respiratérios, € pode resultar em quadriparesia. Podem ocorrer elevagdes da creatinoquinase. A melhora
clinica ou recuperagdo apds a interrup¢do da administracdo de corticosteroides pode requerer semanas até
anos. A osteoporose ¢ um efeito adverso comum, mas raramente reconhecido, associado ao uso de longo
prazo de doses elevadas de glicocorticoide.

Distirbios renais e urinarios
Os corticosteroides devem ser usados com precaugdo em pacientes com insuficiéncia renal.

Alteracoes em Exames

Doses médias e elevadas de hidrocortisona ou cortisona podem causar elevagdo da pressdo arterial, retencao
de sal e liquido e aumento da excrecdo de potassio. A ocorréncia destes efeitos ¢ menos provavel com os
derivados sintéticos, exceto quando usados em doses elevadas. A restri¢cao dietética de sal e suplementacdo de
potassio pode ser necessaria. Todos os corticosteroides aumentam a excre¢do de célcio.

Lesoes, Envenenamento e Complica¢cdes Procedimentais

Os corticosteroides sist€émicos ndo sdo 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 apos a
lesdo em pacientes tratados com succinato soédico de metilprednisolona em comparagdo com placebo. Nao foi
estabelecida uma associagdo causal com o tratamento com succinato sédico de metilprednisolona.

Outros

Considerando que as complica¢des do tratamento com glicocorticoides dependente da quantidade da dose e
duracdo do tratamento, uma decisdo de risco/beneficio deve ser tomada em cada caso individual, tanto para a
dose e duracdo do tratamento quanto ao uso de terapia didria ou intermitente. A aspirina e os agentes anti-
linflamatorios ndo esteroides devem ser usados com cautela em conjunto com os corticosteroides.

Crise de feocromocitoma, que pode ser fatal, foi relatada ap6s a administragdo de corticosteroides sistémicos.
Corticosteroides s6 devem ser administrados em pacientes com suspeita de feocromocitoma ou feocromocitoma
identificado apds uma avaliagdo apropriada de risco/beneficio.

Uso Pediatrico

O crescimento ¢ o desenvolvimento de bebés e criangas em terapia prolongada com corticosteroides devem
ser cuidadosamente observados. O crescimento pode ser suprimido em criangas que receberam terapia com
glicocorticoide de dose diaria dividida, de longo prazo. O uso de tal regime deve ser limitado as indicagdes
mais graves.

Os bebés e criancas em terapia prolongada com corticosteroides estdo em risco especial de pressdo
intracraniana aumentada.

Altas doses de corticosteroides podem causar pancreatite em criangas.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Fertilidade
Os corticosteroides demonstraram comprometer a fertilidade em estudos em animais (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas, Dados de seguranga pré-clinicos).

Uso durante a Gravidez
Alguns estudos em animais demonstraram que os corticoides, quando administrados as maes podem provocar
malformagdes fetais. Ndo foram realizados estudos adequados de reproducdo humana. Portanto, o uso deste
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medicamento durante a gravidez, em nutrizes ou mulheres potencialmente férteis, requer cuidadosa avaliagdo
em relagdo ao risco potencial & mulher e ao feto ou embrido. Uma vez que ndo ha seguranca durante a
gravidez, este farmaco s6 deve ser usado quando absolutamente necessario. Os corticoides atravessam a
placenta rapidamente. Um estudo retrospectivo encontrou aumento da incidéncia de baixo peso ao nascer em
criancas nascidas de maes que receberam corticosteroides. Recém-nascidos de pacientes que tenham recebido
doses substanciais de corticoides durante a gravidez devem ser cuidadosamente observados e avaliados para
se detectar sinais de insuficiéncia supra-renal — embora a insuficiéncia adrenal em neonatos parega ser rara em
criangas que foram expostas aos corticosteroides no utero. Foram observadas cataratas em criangas nascidas
de maes tratadas com corticosteroides por longo prazo durante a gravidez. Nao ha efeitos conhecidos dos
corticoides durante o trabalho de parto.

Depo-Medrol® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

Uso durante a Lactacao

Os corticoides sdo excretados no leite humano.

Os corticosteroides distribuidos no leite materno podem suprimir o crescimento e interferir com a producao
enddgena de glicocorticoides em lactentes. Visto que ndo foram realizados estudos reprodutivos adequados
com glicocorticoides em humanos, estes medicamentos devem ser administrados para as maes que estdo
amamentando apenas se for considerado que os beneficios da terapia compensam os potenciais riscos para o
bebé.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

O efeito dos corticosteroides sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas nao foi avaliado
sistematicamente. E possivel a ocorréncia de efeitos indesejaveis, tais como tonturas, vertigens, disturbios
visuais e fadiga apds o tratamento com corticosteroides. Se forem afetados, os pacientes ndo devem dirigir
veiculos ou operar maquinas.

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

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A metilprednisolona é um substrato da enzima do citocromo P450 (CYP) sendo metabolizado principalmente
pela enzima CYP3A. A CYP3A4 ¢ a enzima dominante da subfamilia CYP, mais abundante no figado de
humanos adultos. Esta enzima catalisa a 63-hidroxilagcdo de esteroides, o passo metabdlico essencial da Fase 1
para ambos os corticosteroides, enddgenos e sintéticos. Muitos outros compostos também sdo substratos da
CYP3A4, alguns dos quais (bem como outras drogas) mostraram alterar o metabolismo dos glicocorticoides
por indugdo (regulagdo crescente) ou inibigdo da enzima CYP3A4 (Tabela 1).

INIBIDORES da CYP3A4 — Os medicamentos que inibem a atividade da CYP3A4 geralmente diminuem o
clearance hepatico e aumentam a concentracao plasmatica dos medicamentos que sdo substratos da CYP3A4,
tal como a metilprednisolona. Na presenca de um inibidor CYP3A4, pode ser necessario titular a dose de
metilprednisolona para evitar a toxicidade esteroide (Tabela 1).

INDUTORES CYP3A4 — Os medicamentos que induzem a atividade CYP3A4 geralmente aumentam o
clearance hepatico, resultando em concentragio plasmatica diminuida de medicamentos que sdo substratos de
CYP3A4. A coadministragdo pode requerer o aumento da dose de metilprednisolona para alcangar o resultado
desejado (Tabela 1).

SUBSTRATOS CYP3A4 - Na presenca de outro substrato CYP3A4, o clearance hepatico da
metilprednisolona pode ser afetado, sendo requeridos ajustes correspondentes da dose. E possivel que os
eventos adversos associados ao uso de qualquer medicamento de forma isolada tenham maiores
probabilidades de ocorrer com a coadministragdo (Tabela 1).
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EFEITOS NAO CYP3A4 MEDIADOS - Outras interagdes e efeitos que ocorrem com a metilprednisolona

estdo descritos na Tabela 1 abaixo

Tabela 1. Efeitos / interagdes importantes de medicamentos ou substancias com a metilprednisolona

Classe ou Tipo de

Medicamento Interacio ou Efeito
- MEDICAMENTO ou
SUBSTANCIA
Antibacteriano INIBIDOR CYP3A4. Além disso, existe um efeito potencial da
- ISONIAZIDA metilprednisolona para o aumento da taxa de acetilagdo e clearance de

isoniazida.

Antibidtico, Antituberculose

- RIFAMPICINA

INDUTOR CYP3A4

Anticoagulantes (oral)

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

Anticonvulsivante INDUTOR CYP3A4 (e SUBSTRATO)
- CARBAMAZEPINA
Anticonvulsivantes
- FENOBARBITAL INDUTORES CYP3A4
- FENITOINA
Anticolinérgicos Os corticosteroides podem influenciar o efeito dos anticolinérgicos.
- BLOQUEADORES 1) Foi relatada miopatia aguda com o uso concomitante de altas doses de
NEUROMUSCULARES corticoides e anticolinérgicos, tais como medicamentos bloqueadores
neuromusculares.  (vide item 5. Adverténcias e  Precaugdes,
Musculoesquelético, para informagdes adicionais.)
2) O antagonismo dos efeitos bloqueadores neuromusculares de pancuroénio e
vecuronio foi relatado em pacientes que tomam corticosteroides. Esta
interagdo pode ser esperada com todos os bloqueadores neuromusculares
competitivos.
Anticolinesterasicos Os esteroides podem reduzir o efeito dos anticolinesterasicos sobre a
miastenia grave.
Antidiabéticos Como os corticosteroides podem aumentar as concentracdes de glicose no
sangue, podem ser necessarios ajustes de dose de agentes antidiabéticos.
Antiemético INIBIDORES CYP3A4 (e SUBSTRATOS)
- APREPITANTO
- FOSAPREPITANTO
Antifingico INIBIDOR CYP3A4 (e SUBSTRATO)
- ITRACONAZOL
- CETOCONAZOL
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Classe ou Tipo de

Medicamento Interacio ou Efeito
- MEDICAMENTO ou
SUBSTANCIA
Antivirais INIBIDOR CYP3A4 (e SUBSTRATO).

- INIBIDORES DA
PROTEASE - HIV

1) Os inibidores de protease, tais como o indinavir e ritonavir, podem
aumentar as concentragdes plasmaticas de corticosteroides.

2) Os corticosteroides podem induzir o metabolismo dos inibidores de
protease do HIV, resultando em concentragdes reduzidas de plasma.

Inibidor da aromatase -
AMINOGLUTETIMIDA

A supressdo adrenal induzida por aminoglutetimida pode intensificar as
alteragdes enddcrinas causadas pelo tratamento prolongado com
glicocorticoides.

Bloqueador do Canal de Calcio
- DILTIAZEM

INIBIDOR CYP3A4 (e SUBSTRATO)

Contraceptivos (oral)

INIBIDORCYP3A4 (e SUBSTRATO)

-ETINILESTRADIOL/

NORETINDRONA

- SUCO DE GRAPEFRUIT INIBIDOR CYP3A4

Imunossupressor

- CICLOSPORINA INIBIDOR CYP3A4 (e SUBSTRATO)

1) A inibigdo mutua do metabolismo ocorre com o uso concomitante de
ciclosporina e metilprednisolona, o que pode aumentar as concentragdes
plasmaticas de um ou de ambos os medicamentos. Portanto, é possivel que
os efeitos adversos associados ao uso de qualquer um dos medicamentos
isoladamente ocorram com maior probabilidade apo6s a coadministragdo.
2) Foram relatadas convulsdes com o uso concomitante de metilprednisolona
e ciclosporina.

Imunossupressor SUBSTRATO CYP3A4

- CICLOFOSFAMIDA

- TACROLIMUS

Macrolideo Antibacteriano
- CLARITROMICINA
- ERITROMICINA

INIBIDOR CYP3A4 (e SUBSTRATO)

Macrolideo Antibacteriano

- TROLEANDOMICINA

CYP3A4 INHIBITOR

AINEs (medicamentos  anti-
inflamatérios nao esteroides)
- alta-dose ASPIRINA

(acido acetilsalicilico)

1) Pode haver aumento da incidéncia de hemorragia gastrintestinal e
ulceragdo quando os corticosteroides s@o administrados com AINEs.

2) A metilprednisolona pode aumentar o clearance de altas doses de aspirina,
0 que pode levar a uma diminuicdo dos niveis séricos de salicilato. A
interrupgdo do tratamento com metilprednisolona pode levar a um aumento
dos niveis séricos de salicilato, o que podera conduzir ao aumento do risco
de toxicidade com salicilato.

Agentes depletores de potassio

Quando os corticosteroides sdo administrados concomitantemente com
agentes depletores de potassio (ou seja, diuréticos), os pacientes devem ser
observados cuidadosamente quanto ao desenvolvimento de hipocalemia.
Também ha risco aumentado de hipocalemia com o uso concomitante de
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Classe ou Tipo de

Medicamento Interacio ou Efeito

- MEDICAMENTO ou
SUBSTANCIA

corticosteroides com anfotericina B, xantenos ou beta-2 agonistas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Depo-Medrol® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C), protegido da luz e pode ser
utilizado por 36 meses a partir da data de fabricagdo. Este produto ndo ¢ apropriado para doses multiplas.
Ap6s administragdo da dose desejada, qualquer suspensao remanescente deve ser descartada.

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

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: suspensdo branca.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Por causa de possiveis incompatibilidades fisicas, Depo-Medrol® ndo deve ser diluido ou misturado com
outras solugdes. Agite bem antes de usar Depo-Medrol®. Os produtos de uso parenteral devem ser
inspecionados quanto a particulas e descoloragdo antes do uso, sempre que a solugdo e o recipiente assim o
permitam.

A) ADMINISTRACAO PARA EFEITO LOCAL

O tratamento com Depo-Medrol” ndo descarta a necessidade das medidas convencionais geralmente adotadas.
Embora esse método de tratamento melhore os sintomas, isso ndo significa cura, ¢ o hormoénio ndo tem
nenhum efeito sobre a causa da inflamagdo.

1. Artrite reumatoide e Osteoartrite: a dose para administragdo intra-articular depende do tamanho da
articulacdo e varia em cada paciente, de acordo com a gravidade do processo. Nos casos cronicos, as inje¢oes
podem ser repetidas a intervalos de uma a cinco semanas, dependendo do grau de alivio obtido com a injecao
inicial. As doses contidas na tabela seguinte sdo sugeridas como guia geral:

Tabela 2. Guia geral para dosagem

Tamanho da | Exemplos Limites de dosagem

articulacio

Grande Joelho, tornozelo, ombro 0,5 a 2,0 mL (20-80 mg de esteroide)

Mediana Cotovelo, punhos 0,25 a 1,0 mL (10-40 mg de esteroide)

Pequena Metacarpofalangeana, interfalangeana, 0,1 a 0,25 mL (4-10 mg de esteroide)
esterno-clavicular, acromioclavicular

Procedimento: recomenda-se examinar a anatomia da articulagdo afetada antes de aplicar uma inje¢do intra-
articular. A fim de se obter um efeito anti-inflamatdério completo, ¢ importante que a injegao seja administrada
no espago sinovial. Empregando a mesma técnica estéril usada para uma puncdo lombar, introduz-se
rapidamente, na cavidade sinovial, uma agulha estéril de calibre adequado (com uma seringa seca). A
infiltragdo com procaina ¢ eletiva. A aspiracdo de algumas gotas do liquido articular indica que a agulha
penetrou no espago articular. O local da inje¢do em cada articulagdo ¢ determinado encontrando-se o lugar
onde a cavidade sinovial ¢ mais superficial e mais livre de vasos e nervos. Uma vez introduzida a agulha,
substitui-se a seringa aspiradora por uma segunda seringa que contém a quantidade desejada da suspensdo de
Depo-Medrol®. Puxa-se, entio, ligeiramente o émbolo para aspirar o liquido sinovial, para que se tenha
certeza que a agulha ainda permanece no espago sinovial. Apds a injecdo, movimenta-se suavemente a
articulagdo, para auxiliar a mistura do liquido sinovial com a suspensdo. O local da injecdo deve ser coberto
com um pequeno curativo estéril. Os locais adequados para a injecdo intra-articular sdo: joelho, tornozelo,
punho, cotovelo, ombro, quadril e articulagdes interfalangeanas. J& que, ocasionalmente, existe dificuldade
para penetracdo na articulacdo do quadril, deve-se tomar cuidado para evitar o encontro de grandes vasos
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sanguineos na area. As articulagdes ndo apropriadas para a inje¢do sdo aquelas que se encontram
anatomicamente inacessiveis, como as articulagdes da coluna vertebral e aquelas desprovidas de espaco
sinovial (como, por exemplo, as articulagdes sacroiliacas). As falhas de tratamento sdo devido, em geral, a ndo
penetracdo no espaco sinovial. Observa-se pouco ou nenhum beneficio quando a inje¢do ¢ aplicada nos
tecidos que circundam as articulagdes. Se houver falhas quando se tiver certeza que a inje¢do penetrou no
espago sinovial, o que pode ser comprovado pela aspiragdo do liquido, serd inutil a repeticdo de inje¢des. O
tratamento local ndo altera o processo fundamental da doenga e, sempre que possivel, deve-se adotar uma
terapéutica ampla, incluindo fisioterapia e corre¢ao ortopédica. Apds corticoideterapia intra-articular, deve-se
evitar o uso excessivo das articulagdes nas quais se obteve melhora sintomatica. Qualquer negligéncia nesse
sentido pode permitir aumento da deterioracao das articulagdes, fato que ira neutralizar os efeitos benéficos do
corticoide. Ndo se deve aplicar injecdes em articulagdes instaveis. As injecdes intra-articulares repetidas
podem, em alguns casos, resultar em instabilidade da articulacdo. Aconselha-se acompanhamento radioldgico,
em casos selecionados, para deteccdo de qualquer deterioragdo. Se for utilizado anestésico local antes da
injecdo de Depo-Medrol®, deve-se ler a bula do anestésico cuidadosamente e tomar todas as precaugdes.

2. Bursite: preparar de forma estéril a area que circunda o local da injeg¢do, nele injetando solugdo de
cloridrato de procaina a 1% para se obter um botdo anestésico. Introduzir na bolsa uma agulha de calibre
adequado, acoplada a uma seringa seca e aspirar o liquido. Deixa-se a agulha no mesmo lugar e substitui-se a
seringa aspiradora por outra seringa menor contendo a dose desejada. Apds a injecdo, retira-se a agulha e
aplica-se um pequeno curativo.

3. Miscelanea: ganglio, tendinite, epicondilite - No tratamento de afec¢des como tendinite ou tenossinovite,
deve-se ter o cuidado de (apds a aplicagdo do antisséptico adequado sobre a pele) injetar a suspensdo na
bainha do tenddo e n3o na substancia do tenddo. Quando esta estendido, o tenddo pode ser apalpado com
facilidade. Em casos de epicondilite, deve-se delinear a area mais sensivel, com muito cuidado, e infiltra-la
com a suspensdo. Para os ganglios das bainhas tendinosas a suspensdo se injeta diretamente no cisto. Em
muitos casos, uma unica inje¢do proporciona uma acentuada diminui¢do no tamanho de tumores cisticos e
ainda pode fazé-los desaparecer. A dosagem no tratamento das diferentes afec¢des das estruturas tendinosas
ou bursais, anteriormente descritas, varia conforme a afecc¢do a ser tratada, entre 4 e 30 mg. A repeticdo das
injegdes pode ser necessaria em afecgdes cronicas e/ou recidivantes. Devem ser observadas as precaugdes
habituais de esterilidade com cada injecao.

4. Injegdes para Efeito Local em Afecgdes Dermatologicas: apds limpeza com antisséptico apropriado, tal
como alcool a 70%, injeta-se, na lesdo, de 20 a 60 mg do produto. Em casos de lesdes extensas, pode ser
necessario distribuir doses repetidas de 20 a 40 mg em injegdes locais. Deve-se ter cuidado para nio injetar
material suficiente para causar isquemia, o que pode determinar o aparecimento de pequena escara.
Geralmente uma a quatro injecdes sdo aplicadas, a intervalos que variam de acordo com a lesdo e a duragdo da
melhora produzida pela injecdo inicial.

B) ADMINISTRACAO PARA EFEITO SISTEMICO

A dosagem para via intramuscular varia conforme a afeccdo sob tratamento. Quando se deseja um efeito
prolongado, pode ser multiplicada a dose oral diaria por 7 e administrada em uma unica inje¢do intramuscular
por semana. A dosagem deve ser individualizada conforme a gravidade da doenga e a resposta do paciente.
Para criancas, devera reduzir-se a dose recomendada, levando-se em conta mais a gravidade da doen¢a do que
a proporcionalidade de peso corporal e idade. O tratamento hormonal ¢ auxiliar, € ndo substituto, do
tratamento convencional. A dosagem deve ser diminuida ou descontinuada gradualmente quando o fairmaco
for administrado por mais de alguns dias. Sdo fatores primordiais na determinagdo da dose: a gravidade, o
prognoéstico e a duragdo esperada da enfermidade e a reagdo do paciente ao medicamento. Se ocorrer um
periodo de remissao espontdnea em afeccao cronica, o tratamento deve ser descontinuado. Durante tratamento
prolongado, devem ser feitos estudos rotineiros de laboratdrio, a intervalos regulares, tais como exame de
urina, glicemia pos-prandial (duas horas apds a refei¢do), além de medida da pressdo arterial e peso corporal,
bem como radiografia do torax. Em pacientes com histéria de tilcera ou dispepsia significativa é aconselhavel
tirar radiografia do trato gastrintestinal superior. Em pacientes com sindrome adrenogenital, uma tUnica
inje¢do intramuscular de 40 mg, a cada duas semanas, pode ser adequada. Para manuten¢do de pacientes com
artrite reumatoide, a dose semanal intramuscular variara de 40 a 120 mg de acetato de metilprednisolona. A
dose habitual para pacientes com afec¢des dermatoldgicas que se beneficiam da corticoideterapia sistémica €
de 40 a 120 mg de acetato de metilprednisolona administrados por via intramuscular a intervalos de uma a
quatro semanas. Em dermatite aguda grave por plantas irritantes, pode-se obter alivio dentro de 8 a 12 horas
ap6s a administragao intramuscular de dose tunica de 80 a 120 mg. Em dermatite de contato cronica, podem
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ser necessarias injecdes repetidas a intervalos de 5 a 10 dias. Em dermatite seborreica, uma dose semanal de
80 mg pode ser adequada para controlar a afeccdo. A administragdo intramuscular de 80 a 120 mg em
pacientes asmaticos, pode causar melhora em 6 a 48 horas, persistindo por varios dias até duas semanas. Da
mesma forma, em pacientes com rinite alérgica (febre do feno), uma dose intramuscular de 80 a 120 mg pode
resultar no alivio da coriza no periodo de seis horas, persistindo por varios dias até 3 semanas. Se forem
notados sinais de estresse associados a enfermidade, a dose deve ser aumentada. No caso de se desejar um
efeito hormonal rapido, de maxima intensidade, recomenda-se a administragdo intravenosa de succinato
sédico de metilprednisolona.

C) ADMINISTRACAO INTRARRETAL

Depo-Medrol®, em doses de 40 a 120 mg administrados como enemas de retencdo ou por gotejamento
continuo, 3 a 7 vezes por semana, por duas ou mais semanas, demonstrou ser util no tratamento de alguns
pacientes com colite ulcerativa. Muitos casos podem ser controlados com 40 mg de Depo-Medrol®
administrados em 30 a 300 mL de dgua, dependendo do grau de envolvimento da mucosa coldnica inflamada.
Naturalmente, as medidas terapéuticas convencionais devem ser instituidas.

DOSE OMITIDA

Caso o paciente esqueca de utilizar Depo-Medrol® no horério estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e
utilizar a proxima. Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas.
O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reacdes adversas foram relatadas com as seguintes vias de administracdo contraindicadas:
intratecal/epidural: aracnoidite, disturbios gastrintestinais funcionais/disfuncdo da bexiga, dor de cabega,
meningite, paraparesia/paraplegia, convulsdes e disturbios sensitivos. A frequéncia dessas reagdes adversas €
desconhecida.

Classe de sistema de 6rgiao (MedDRA | Frequéncia niao conhecida (ndo pode ser estimada a partir de

v. 16.0) dados disponiveis)

Infecgoes e infestacoes infeccdo oportunista; infecgdo; peritonite; infec¢do no local da
inje¢ao

Distuirbios do sangue e sistema linfatico | leucocitose

Disttirbios do sistema imunolégico hipersensibilidade ao medicamento; reacdo anafilatica

Disturbios endocrinos cushingoide; hipopituitarismo; sindrome de retirada de esteroides

Disturbios metabdlicos e de nutri¢do lipomatose; retencdo de sodio; retencdo de fluidos; alcalose

\

hipocalémica; dislipidemia; tolerancia prejudicada a glicose;
aumento da necessidade de insulina (ou agentes hiperglicémicos
orais em diabéticos); aumento do apetite (que pode resultar em
aumento de peso)

Disturbios psiquiatricos distarbio afetivo (incluindo humor depressivo, humor eufoérico,
labilidade emocional, dependéncia ao medicamento, ideacdo
suicida); distarbios psicoticos (incluindo mania, delirio,
alucinagdes e esquizofrenia); distirbio mental; mudanga de
personalidade; estado de confusdo; ansiedade; oscilagdes de
humor; comportamento anormal; ins6nia

Disturbios do sistema nervoso lipomatose epidural; aumento da pressdo intracraniana (com
papiloedema [hipertensdo intracraniana benigna]); convulsao;
amnésia; distirbios cognitivos; tontura, cefaleia

Disturbios visuais coroidorretinopatia central serosa; cegueira**; catarata; glaucoma;
exoftalmia

Distirbios do ouvido e do labirinto vertigem

Distlirbios cardiacos insuficiéncia cardiaca congestiva (em pacientes suscetiveis)

Disturbios vasculares trombose, hipertensdo; hipotensao

Disturbios respiratorios, toracicos e do | embolia pulmonar, solugos

mediastino
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Disttrbios gastrintestinais

ulcera péptica (com possivel perfuracdo da tlcera péptica e
hemorragia da tlcera péptica); perfuracdo intestinal; hemorragia
gastrica; pancreatite; esofagite ulcerativa; esofagite; distensdo
abdominal; dor abdominal; diarreia; dispepsia; ndusea

Disturbios da pele e dos tecidos
subcutaneos

angioedema; hirsutismo; atrofia da pele; petéquias; equimoses;
eritema; hiperidrose; prurido; erupcao cutanea; urticaria; estrias na
pele; hiperpigmentacdo da pele; hipopigmentacdo da pele; acne

Disturbios musculoesqueléticos e dos
tecidos conjuntivos

fraqueza muscular; mialgia; miopatia; atrofia muscular;
osteoporose;  osteonecrose; fratura  patoldgica; artropatia
neuropdtica; artralgia; retardo do crescimento

Disturbios do sistema reprodutivo e das
mamas

menstruacdo irregular

Disturbios gerais e condi¢des no local
da administragdo

abscesso estéril; edema periférico; cicatrizacdo prejudicada;
fadiga; mal estar; irritabilidade; reacdo no local da injecdo

Exames laboratoriais

pressdo intraocular aumentada; tolerdncia diminuida aos
carboidratos; potassio sanguineo diminuido; equilibrio de
nitrogénio negativo (devido ao catabolismo proteico); calcio na
urina aumentado; alanina aminotransferase aumentada; aspartato
aminotransferase aumentado; fosfatase alcalina sanguinea
aumentada; ureia sanguinea aumentada; supressdo de reacdes aos
testes cutaneos*

Lesoes, intoxicagdes e complicagdes
ligadas ao procedimento

fratura por compressdo vertebral; ruptura de tendao

*Termo nao encontrado no MedDRA.

**casos raros de cegueira associada com terapia intralesdo em torno do rosto e cabega.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nio ha uma sindrome clinica de superdosagem aguda com Depo-Medrol®. Os relatos de toxicidade aguda
e/ou morte apds a superdosagem de corticosteroides sdo raros. Em caso de superdosagem, nenhum antidoto
especifico estd disponivel. O tratamento de eventual superdosagem ¢ de suporte e sintomatico. A

metilprednisolona ¢ dialisavel.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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III - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0216.0126
Farmacéutico Responsavel: José Claudio Bumerad — CRF-SP n°® 43746

Registrado por:

Laboratorios Pfizer Ltda.

Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555
CEP 07112-070 — Guarulhos — SP

CNPJ n° 46.070.868/0001-69

Fabricado e Embalado por:

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Puurs — Bélgica

Importado por:

Laboratorios Pfizer Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, Km 32,5
CEP 06696-000 - Itapevi — SP

CNPJ n° 46.070.868/0036-99

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
DEMSUI 10

@ FalePfizer
0800-7701575

www.pfizer.com.br
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N°. do T Data do N°. do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
24/10/2014 24/10/2014 MEDICAMENTO O QUE DEVO SABER ANTES VP e VPS 40 MG/ML SUS INJ CT

NOVO - DE USAR ESTE FA VD TRANS X 2 ML
MEDICAMENTO Notificagio de MEDICAMENTO?
Egt\i/ﬁoc ;céo de Alteragdo de QUAIS OS MALES QUE ESTE
Alteracio de Texto de Bula — MEDICAMENTO PODE ME
RDC 60/12 CAUSAR?
Texto de Bula - ADVERTENCIAS E
RDC 60/12 PRECAUCOES
REACOES ADVERSAS
11/09/2014 0751401/14-8 MEDICAMENTO 11/09/2014 0751401/14-8 MEDICAMENTO IDENTIFICACAO DO VP e VPS 40 MG/ML SUS INJ CT
NOVO - NOVO - MEDICAMENTO FA VD TRANS X 2 ML
Notificacdo de Notificagdo de DIZERES LEGAIS
Alteragdo de Alteragdo de
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
22/05/2014 0402306/14-4 22/05/2014 0402306/14-4 MEDICAMENTO ONDE, COMO E POR VP e VPS 40 MG/ML SUS INJ CT
MEDICAMENTO NOVO - QUANTO TEMPO POSSO FA VD TRANS X 2 ML
NOVO - Notificagdo de GUARDAR ESTE
Notificagdo de Alteragdo de MEDICAMENTO?
Alteragdo de Texto de Bula - CARACTERISTICAS
Texto de Bula — RDC 60/12 FARMACOLOGICAS
RDC 60/12 ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
25/04/2014 0314592/14-1 MEDICAMENTO 25/04/2014 0314592/14-1 MEDICAMENTO QUAIS OS MALES QUE ESTE VP e VPS 40 MG/ML SUS INJ CT
NOVO - NOVO - MEDICAMENTO PODE ME FA VD TRANS X 2 ML

Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

CAUSAR?
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
REACOES ADVERSAS
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