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Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999. NO\ﬁARMA

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: succinato sodico de metilprednisolon

APRESENTACOES
Po liéfilo para solucao injetavel + diluente

succinato soédico de metilprednisolona 125mgCaixa com 25 frascos-ampola de vidro transparents fampolas
diluente com 2mL.
succinato soédico de metilprednisolona 500mgCaixa com 25 frascos-ampola de vidro transparents fampolas
diluente com 8mL.

VIA DE ADMINISTRAGAO: INTRAMUSCULAR / INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

succinato sédico de metilprednisolona 125mg

Cada frasco-ampola contém 165,73mg de succinatdceséde metilprednisolona equivalente a 125mg de
metilprednisolona base.

succinato sodico de metilprednisolona 500mg

Cada frasco-ampola contém 662,95mg de succinatdceséde metilprednisolona equivalente a 500mg de
metilprednisolona base.

Cada mL da soluc¢édo diluente contém 9,45mg de almaxwilico e agua para injetaveis (g.s.p. 1mL).
Obs: Durante a fabricacéo do diluente, pode skzado hidroxido de sédio e/ou acido cloridricogajustar o pH.
Reconstituir succinato sodico de metilprednisolapanas com o diluente que acompanha a embalagem.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Succinato sédico de metilprednisolona é indicadoseguintes condicdes:

Disturbios endécrinos: Insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundésianedicamento de eleigdo € a hidrocortisona
ou a cortisona; pode ser necessario 0 uso de asatiigtéticos associados a mineralocorticoidesipementacdo com
mineralocorticoides € de especial importancia namgrros anos de vida); insuficiéncia adrenocottiaguda (o
medicamento de eleicdo é a hidrocortisona ou @s00g; pode ser necessaria a suplementacdo comatoaaticoides,
particularmente quando se usa analogos sintétisog)ré-operatério ou em caso de trauma ou dogag&,gem pacientes
com insuficiéncia adrenal comprovada ou quando vddsa a reserva adrenocortical; hiperplasia adlremagénita;
tireoidite ndo supurativa, hipercalcemia assocadancer.

Distlurbios reumaticos: Como terapia adjuvante para administracéo a cuamopem episoddios agudos ou de exacerbacao
de bursite aguda e subaguda, epicondilite, termgasinaguda ndo especifica, artrite gotosa agudateapsoriatica,
espondilite anquilosante, osteoartrite pOs-trauraatisinovite de osteoartrite, artrite reumatoidecluindo artrite
reumatoide juvenil (casos selecionados podem etdapia de manutencdo com doses baixas).

Doencas do colageno e do complexo imunolégidaurante periodos de exacerbagdo ou como terapidathutencao em
casos selecionados de lUpus eritematoso sistéreiaueffite IUpica), dermatomiosite sistémica (pdlisite), cardite
reumatica aguda, poliarterite nodosa, sindromeat&asture.

Doencas dermatoldgicas Pénfigo, dermatite esfoliativa, dermatite heffpetie bolhosa, micose fungoide, eritema
multiforme grave (sindrome de Stevens-Johnson)jgs®grave, dermatite seborreica grave.

Estados alérgicosControle de condi¢Bes alérgicas graves ou indpdes, ndo responsivas ao tratamento convengional
em casos de asma brdnquica, dermatite atOpicte atérgica sazonal ou perene, dermatite de cqrdatnca do soro,
reacdes de hipersensibilidade a medicamentos, esagio urticaria pos-transfusfes, edema agudoinféocioso de
laringe (a epinefrina é o farmaco de primeira dsxpol

Doencas oftdlmicasProcessos inflamatérios e alérgicos crénicosuelag graves, envolvendo os olhos, tais como herpes
zoster oftalmico, coriorretinite, neurite épticdtatimia simpdtica, conjuntivite alérgica, iritejdociclite, uveite difusa
posterior e coroidite, inflamacdo da camara antefioeras marginais da cérnea de origem alérgipzeeatite.

Doencgas gastrintestinaisPara auxiliar o paciente durante um periodoceritia doenga em casos de colite ulcerativa e
enterite regional.
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Doencas respiratérias Sarcoidose sintomatica, tuberculose pulmonar ifdmte ou disseminada quando usado
concomitantemente com quimioterapia antituberculagepriada, pneumonite por aspiracédo, beriliofgjreme de
Loeffler que ndo pode ser controlada por outros meios.

Disturbios hematolégicos Anemia hemolitica adquirida (autoimune), trombogenia secundaria em adultos, anemia
hipoplastica congénita (eritroide), purpura tronitmpénica idiopatica em adultos (somente por vigauenosa; a
administragdo intramuscular é contraindicada) teoblastopenia.

Doencas neoplasicas\o tratamento paliativo de leucemia e linfomasagtultos, leucemia aguda da infancia.

Estados edematososPara induzir a diurese ou remissédo de proteintmissindrome nefrotica, sem uremia, do tipo
idiopético ou aquela devido ao lUpus eritematoso.

Sistema nervoso Edema cerebral de origem tumoral - primaria ouastética e/ou associada a terapia cirargica ou
radioterapia. Exacerbac8es agudas de esclerosglmlt

Outras indica¢cfes Meningite tuberculosa com bloqueio subaracnoigbloqueio iminente quando usado conjuntamente
com quimioterapia antituberculose apropriada, migge com envolvimento neurolégico ou miocardic@vpngédo de
nauseas e vomitos associados a quimioterapia dercarransplante de 6rgaos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O succinato sddico de metilprednisolona mostroafi®az no tratamento da artrite reumatoide, inekisia forma juvenil
e da artrite idiopaticg.

O succinato sodico de metilprednisolona apresemficacia no tratamento das manifestacdes cliniaasligus
eritematoso sistémico

O succinato sédico de metilprednisolona mostrataefa no tratamento de distlrbios hematoldgic@s ctamo: aplasia de
células vermelhas, hemangioma e sindrome de Kaddbuofitt*°.

Referéncias bibliogréaficas:

1 - Walters HT, Cawley MID. Combined suppressivagdireatment in severe refractory rheumatoid deseas analysis
of the relative effects of parenteral methylpredluae, cyclophosphamide and sodium aurothiomakst@. Rheum Dis
1988; 47: 924-9.

2 - Mith MD, et al. The clinical and immunologicelfects of pulse methylprednisolone therapy in rhatoid arthritis I:
clinical effects. J Rheumatol 1988; 15: 229-32.

3 - Badsha H, Edwards CJ. Intravenous pulses ofiylpgednisolone for systemic lupus erythematosesnif Arthritis
Rheum 2003; 32: 370-7.

4 - Ozsoylu S, et al. Megadose methylprednisolbeeapy for Kasabach-Merritt syndrome. J Pediat61999: 947.

5 - Kadikoylu G, et al. High-dose methylprednis@dherapy in pure red cell aplasia. Ann Pharmac@fe2; 36: 55-8.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas quimicas

Succinato sédico de metilprednisolona apresentays&rasco-ampola de vidro transparente, na formadd@filo estéril
de coloracdo que pode variar do branco a quasedrarodoro e higroscopico. Apds a reconstitui@@aolucéo deve
apresentar-se limpida. Possui formula molecujgr$NaG; e peso molecular igual a 496,53.

Succinato sédico de metilprednisolona € o princiieo derivado de 6-metil da prednisolona. E ertimente soltvel em
agua, permitindo sua administracdo em um pequelnoneode diluente, o que é especialmente adequadiiteagdes que
exijam altos niveis sanguineos de metilprednisoldcangados rapidamente.

Propriedades farmacodindmicas

A metilprednisolona € um potente esteroide antamétério. Ela tem maior poténcia que a prednisolenmenor
tendéncia que a prednisolona de induzir a retede&mdio e agua.

O succinato sédico de metilprednisolona possui apatabdlica e anti-inflamatéria semelhante a metilpisolona.
Quando administrados por via parenteral e em culeohdis equimolares, os dois compostos apresentaubialéncia. A
poténcia relativa do succinato sédico de metilpiona e do succinato sddico de hidrocortisonayacdemonstrado
pela depressédo da contagem de eosinéfilos, apdmimiatracdo intravenosa (1V), é de pelo menosrquadra um. Isto
estd em comum acordo com a poténcia oral relaivaetilprednisolona e hidrocortisona.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da metilprednisolona é lineadgipendente da rota de administracéo.

» Absorgdo: Ap6s uma dose intramuscular (IM) de g0e succinato sodico de metilprednisolona a l4intétios
masculinos, adultos e saudaveis, o pico da coragiirmédia de 454ng/mL foi atingido em 1 hora. 9% Hora, a
concentracao plasmatica de metilprednisolona redeesia 31,9ng/mL. Nenhuma metilprednisolona foedigida ap6s 18
horas da administracdo da dose. Baseado na cue@asdb-tempo-concentracdo, uma indicacdo do tatatadnmaco
absorvido, o succinato sddico de metilprednisoldhéoi equivalente a mesma dose administrada IV.

Resultados de um estudo demonstraram que o ésteinato sodico de metilprednisolona é rapida enskamente
convertido na parte ativa da metilprednisolona afifas as vias de administracdo. A extensdo dargmsale
metilprednisolona livre apdés administracdo IV eftMequivalente e significativamente maior do qgeealas observadas
apo6s administragdo de solucdo e comprimidos otiisa vez que a extensdo da metilprednisolona aliso@pos
tratamento 1V e IM foi equivalente, apesar da mgisantidade de éster hemissuccinato alcangandowdagido geral apos
administragdo 1V, parece que o éster é convertidotatido apds inje¢cdo IM com subsequente absorgéoo c
metilprednisolona livre.
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« Distribuicdo: A metilprednisolona é amplamentstribbuida nos tecidos, atravessa a barreira hematidica e é
secretada no leite materno. Seu volume aparentalistébuicdo é de aproximadamente 1,4L/kg. A ligagda
metilprednisolona a proteinas plasméticas em hushé@mie aproximadamente 77%.

» Metabolismo: Em humanos, a metilprednisolona éabadizada no figado a metabdlitos inativos; oagpiais séo 2
hidroximetilprednisolona e Pehidroximetilprednisolona. O metabolismo hepaticmme primariamente via CYP3A4
(para uma lista das interagbes medicamentosas dazsseao metabolismo mediado pela CYP3A4, vide item
“INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

A metilprednisolona, como qualquer substrato CYP3#ede também ser um substrato para o transponpeati@ina p-
glicoproteina pelos transportadores de multiplom&&os (ABC), influenciando na distribuicdo do dece interacbes com
outros medicamentos.

« Eliminacéo: A meia-vida de eliminacdo média panaetilprednisolona total esta em uma faixa deal532 horas. Seu
clearancdotal é de aproximadamente 5 a 6mL/min/kg.

Dados pré-clinicos de seguranca

Com base em estudos convencionais de segurancacfadyica e toxicidade de dose repetida, ndo fodemtificados
riscos inesperados. As toxicidades observadassiodas de dose repetida sdo as que se esperaeq@uscdo continua
a esteroides adrenocorticais exégenos.

- Carcinogénese

N&o foram realizados estudos de longo prazo emaasipara avaliar o potencial carcinogénico.

- Mutagénese

N&o houve evidéncia de um potencial de mutacdesétigas e cromossdmicas quando testado em estuditadios
executados em células de mamiferos e bactérias.

- Toxicidade reprodutiva

Os corticosteroides demonstraram reduzir a featil@lquando administrados em ratos.

Os corticosteroides foram evidenciados como teéaticgs em varias espécies quando fornecidos ens égsivalentes a
uma dose humana. Nos estudos de reproducao ansrgllcocorticoides, como metilprednisolona, den@nam inducao
a malformagdes (malformag8es esqueléticas e ndadegralatinas) e retardo no crescimento intrawterin

4. CONTRAINDICACOES

Succinato sodico de metilprednisolona é contraatdtica pacientes com hipersensibilidade conhecidatdprednisolona
ou a qualquer componente da férmula, a pacientesimieccdes sistémicas causadas por fungos e para pelas vias de
administragdo intratecal e epidural.

A administracdo de vacinas de micro-organismos sviwo atenuados é contraindicada em pacientes retelmpses
imunossupressoras de corticosteroides.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos imunossupressores/aumento da susceptibilida a infeccdes Os corticosteroides podem aumentar a
susceptibilidade a infec¢Bes, podem mascarar alguas de infecco, e novas infec¢cdes podem stdugénte o seu uso.
Pode haver diminuicdo da resisténcia e dificulddeléocalizar a infeccdo com o uso de corticosteidinfeccbes com
gualquer patégeno, incluindo virus, bactérias, dsngrotozoarios ou helmintos, em qualquer locatatpo, podem estar
associadas ao uso isolado de corticosteroides ouoembinagdo com outros agentes imunossupressoeesifgtem a
imunidade celular ou humoral, ou a fungdo dos Wélds. Essas infeccdes podem ser leves, mas padainém ser
graves e, algumas, fatais. Com o aumento nas desearticosteroides, a taxa de ocorréncia de ceagiles infecciosas
aumenta.

Individuos que estdo sob 0 uso de medicamentosupréanem o sistema imunolégico sdo mais susceptav@ifeccdes
do que individuos sadios. Catapora (varicela) oanspo, por exemplo, podem apresentar um curso SBais ou mesmo
fatal em criancas ndo imunizadas ou adultos erpitec@m corticosteroides.

A administracdo de vacinas de micro-organismos svisa atenuados € contraindicada a pacientes rabelooses
imunossupressoras de corticosteroides. Vacinas id@-arganismos mortos ou inativados podem ser adtradas a
pacientes recebendo doses imunossupressoras deosterbides; no entanto, a resposta a essas sapde estar
diminuida. Os procedimentos de imunizagdo precdoggpodem ser realizados em pacientes recebends td®
imunossupressoras de corticosteroides.

O uso de corticosteroides em tuberculose ativa deweestrito aos casos de tuberculose fulminamtgisseminada, nos
guais se utiliza o corticosteroide associado a degaado esquema antituberculose para controlagrz;eo

Se corticosteroides forem indicados em pacientes ttderculose latente ou reatividade a tuberculilexe-se exercer
uma cuidadosa vigilancia, pois pode ocorrer reafivada doenca. Durante terapia prolongada contaostéiroide, esses
pacientes devem receber quimioprofilaxia.

Foi relatada a ocorréncia de sarcoma de Kagospacientes recebendo terapia com corticosterdidescontinuacao do
corticosteroide pode resultar em remisséo clinica.

A funcédo dos corticosteroides em choque sépticonfraversa e estudos recentes relatam efeitos ibeséf negativos.
Mais recentemente, os corticosteroides suplemenfaram sugeridos como benéficos para pacientescbonue séptico
estabelecido que apresentam insuficiéncia adrBioaéntanto, seu uso rotineiro em choques sépti@osmecomendado.
Uma revisdo sistematica de curso curto mostrou agieorticosteroides de alta dosagem nédo suportanuse No
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entanto, meta-analises e uma revisdo sugerem gs@samaiores (5-11 dias) de corticosteroides daalddsagem podem
reduzir a mortalidade, especialmente em paciet@sohoque séptico dependentes de vasopressores.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focosimparios de tuberculose. Os médicos que acompanham
pacientes sob imunossupresséo devem estar alertasqgto a possibilidade de surgimento de doenca ativeomando,
assim, todos os cuidados para o diagndstico precaeératamento.

Efeitos no sistema imunologicoReacdes alérgicas podem ocorrer. Devido a ocoaé&craros casos de reacdes de pele
e reacdes anafilaticas/anafilactoides em paciemtesterapia com corticosteroide, devem ser tomadaprecaucdes
adequadas antes da administracéo, especialmemedaagaciente apresentar antecedentes de aleygelquer farmaco.
Efeitos endécrinos:Em pacientes sob terapia com corticosteroidestssjai estresse ndo usual € indicado o aumento de
dosagem de corticosteroides de acdo rapida antesntd e depois do periodo de estresse. Dosesdaldgiecas de
corticosteroides administrados por periodos pradog podem resultar em supresséo hipotalamo-hépééisenal (HPA)
(insuficiéncia adrenocortical secundaria). O grauduracao da insuficiéncia adrenocortical produgdiariavel entre os
pacientes e depende da dose, frequéncia, tempdrdi@aistracdo e duracdo da terapia com glicocod&EoEste efeito
pode ser minimizado pelo uso de terapia de diasnaltios.

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

A insuficiéncia adrenocortical secundéria induzide medicamento pode, entdo, ser minimizada pelacé® gradativa
da dose. Esse tipo de insuficiéncia relativa poelsigtir por meses apds a descontinuagdo da teapitanto, em
qualquer situagao de estresse que ocorrer durssegoeriodo, a terapia hormonal deve ser reintidauz

A “sindrome de abstinéncia” do esteroide, aparedtéenndo relacionada a insuficiéncia adrenocoytteahbém pode
ocorrer ap6s a descontinuacao abrupta de glicooattis. Esta sindrome inclui sintomas tais comoreatia, nausea,
vbmito, letargia, cefaleia, febre, artralgia, desagdo, mialgia, perda de peso e/ou hipotensao.

Acredita-se que estes efeitos se devem mais a maidmnsca na concentracdo de glicocorticoide daqadaixos niveis
de corticosteroide.

Como glicocorticoides podem produzir ou agravafnareme de Cushing, estes devem ser evitados emnpsx com
doenca de Cushing.

H& um efeito aumentado dos corticosteroides eneptas com hipotireoidismo.

Metabolismo e nutricdo: Corticosteroides, incluindo metilprednisolona, pomdaumentar a glicose sanguinea, piorar
diabetes pré-existente, e predispor os pacientdsrapia de longa duracéo com corticosteroide etmetks mellitus.
Efeitos psiquiatricos: Podem aparecer transtornos psiquicos durante deismrticosteroides, variando desde euforia,
insdnia, oscilagcdes de humor, alteracdes de pdidada e depressao grave, até manifestacfes claiapscoticas.

Além disso, a instabilidade emocional ou tendéngssiticas ja existentes podem ser agravadas pefisosteroides.
ReacBes adversas psiquiatricas potencialmente gy@egdem ocorrer com esteroides sistémicos. Osnsagtosurgem
tipicamente dentro de poucos dias ou semanas apésado tratamento. A maioria das reacdes mella@ds reducao da
dose ou retirada, embora tratamento especificamEsnecessario.

Efeitos psicoldgicos foram relatados apés a redidats corticosteroides; a frequéncia é desconhecida
Pacientes/cuidadores devem ser incentivados a naroatencdo médica se 0 paciente desenvolver sast@sicoldgicos,
especialmente se ha suspeita de humor deprimidmleacdo suicida. Pacientes/cuidadores devem esmfos para
possiveis disturbios psiquiatricos que podem ocalueante ou imediatamente apos a diminuicéo gtathudose/retirada
dos esteroides sistémicos.

Efeitos no sistema nervoso:Os corticosteroides devem ser usados com cautelgamientes com epilepsia. Os
corticosteroides devem ser usados com cautela entetbocom miastenia grayigeja também informacdes sobre miopatia
no subitem “Efeitos Masculoesqueléticos”).

Embora os ensaios clinicos controlados tenham adistjue os corticosteroides sao eficazes em acelessolucdo de
exacerbacfes graves de esclerose multipla, elesnodtram que os corticosteroides afetam o histénairal ou o
desfecho da doenca. Os estudos mostram que dtet@sameente altas de corticosteroides sdo necassaara demonstrar
um efeito significativo.

Vérios eventos médicos foram relatados em assaxiagéh as vias de administracdo intratecal/epid(riale item
“REACOES ADVERSAS”).

Ha relatos de lipomatose epidural em pacientesugam corticosteroides, normalmente com o uso desdaas a longo
prazo.

Efeitos oculares: Os corticosteroides devem ser utilizados cuidadestanem pacientes com herpes simples ocular,
devido a possivel perfuracéo da cornea.

O uso prolongado de corticosteroides pode prodgataratas subcapsulares posteriores e cataratdeamsc
(particularmente em criangas), exoftalmia, ou aumeata pressao intraocular, que pode resultar emcgiaa com
possivel dano do nervo 6ptico. O estabelecimentmfdecdes oculares secundarias devido a virosdarmos pode ser
intensificado em pacientes recebendo glicocortesid

O tratamento com corticosteroides foi associadetiaapatia serosa central, que pode levar ao desleto da retina.
Efeitos cardiacos:Efeitos adversos dos glicocorticoides no sistemadicaascular como dislipidemia e hipertenséo,
podem predispor os pacientes tratados, com fatleresco cardiovascular existentes, a outros efeitwdiovasculares se
forem utilizados doses elevadas e periodos prottoggaAssim, os corticosteroides devem ser empregeatiteriosamente
em tais pacientes e deve-se dar atencdo as mgdiisale risco e monitorizagdo cardiaca adicionaksessario. Dose
baixa e terapia em dias alternados podem redizai@éncia de complicagbes no tratamento com astiroide.
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Ha relatos de arritmias cardiacas e/ou colapsalaidrio e/ou parada cardiaca apés administracdaitia de doses
macicas de succinato sédico de metilprednisolomgefsores a 0,5g, administradas em um periodoiégnfarl0 minutos).
Verificou-se bradicardia durante ou ap6s a admagsp de doses macicas de succinato sodico depradtiisolona, que
pode ndo estar relacionada com a velocidade og&da infuséo.

Os corticosteroides sistémicos devem ser usados @autela, e somente se estritamente necesséarioasos ae
insuficiéncia cardiaca congestiva.

Efeitos vasculares: Foi relatada a ocorréncia de trombose, incluindamboembolismo venoso, com o uso de
corticoisteroides. Consequentemente, os corticuigies devem ser usados com cautela em pacientespgesentam ou
estdo predispostos a disturbios tromboembdlicos.

Os esteroides devem ser usados com cautela enmigsct®m hipertensao.

Efeitos gastrintestinais:N&o ha nenhum acordo universal sobre se corticideer por si sé sao responsaveis por Ulceras
pépticas encontradas durante a terapia; no entarterapia com glicocorticoides pode mascarar m®rsias da Ulcera
péptica para que a perfuragdo ou hemorragia passaeo sem dor significativa. O uso conjunto coniNEBIs (Anti-
inflamatdrios Ndo Esteroidais), pode aumentareorde desenvolvimento de Ulceras gastrintestinais.

Os corticosteroides devem ser utilizados com caueeh pacientes com colite ulcerativa ndo espec#eaiouver
probabilidade de perfuracdo iminente, abscessaia mfecgdo piogénica, diverticulite, anastomiogestinal recente, ou
Ulcera péptica ativa ou latente.

Efeitos hepatobiliares:Altas doses de corticosteroides podem produzirreatite aguda.

Lesdo hepatica induzida por farmacos, tais comepatite aguda pode resultar de uso da metilprddnsgulsada
ciclica (geralmente em doses de 1mg/dia). O tengadnitio da hepatite aguda pode ser varias semaunanais. A
resolucdo do evento adverso foi observado depei®dratamento foi descontinuado.

Efeitos masculoesqueléticosuma miopatia aguda foi relatada com o uso de ditass de corticosteroides, na maioria
das vezes ocorrendo em pacientes com distUrbiggdsmissao neuromuscular (por exemplo, miastenaiais) ou em
pacientes recebendo terapia concomitante com &néaogicos, tais como farmacos bloqueadores neusooiares (por
exemplo, pancurdnio). Essa miopatia aguda é géredal pode envolver musculos oculares e respinatée pode
resultar em quadriparesia. Elevagdes da creatiimasgl podem ocorrer. Podem ser necessdrias seoa@a®s até que
ocorra melhora ou recuperacéo clinica apés a ugie#io do uso de corticosteroides.

A osteoporose é um comum, porém raramente recatthefeito adverso associado ao uso prolongadotae @bses de
glicocorticoides.

Disturbios renais e urinérios: Os corticosteroides devem ser usados com cautefmeientes com insuficiéncia renal.
Investigagbes:Doses médias e altas de hidrocortisona ou cortipodam causar elevacédo na presséo arterial, retenca
salina e de agua, e aumento da excrecdo de potassies efeitos sdo menos provaveis de ocorrerosoderivados
sintéticos, exceto quando usados em altas dosea.dibta com restricdo de sal e suplementacao dsgiotpode ser
necessaria. Todos os corticosteroides aumentamragéo de célcio.

Lesdes, envenenamento e complicacdes procediment&s corticosteroides sistémicos ndo sao indicadgresrtanto
ndo devem ser utilizados para o tratamento de des@ecbrais. Um estudo multicéntrico revelou um entm da
mortalidade nas 2 semanas, ou 6 meses, apos ael@spacientes tratados com succinato sodico dépneethisolona em
comparacdo com placebo. Nao foi estabelecida ursaciagdo causal com o tratamento com succinatacesddik
metilprednisolona.

Outros eventos adversosUma vez que as complica¢des do tratamento comcoglittooides dependem da dose e da
duracdo do tratamento, deve-se avaliar a relag&o-beneficio para cada caso individual quanto se @goduracéo do
tratamento, e quanto ao uso de terapia diariatetntente.

Deve-se utilizar a dose mais baixa possivel decosteroide para o controle das condicbes sobniaito e, quando for
possivel a reducdo na dose, esta deve ser gradual.

Agentes anti-inflamatdrios ndo esteroides e acahtilaalicilico devem ser usados com cautela quamd@onjunto com
corticosteroides.

Crise de feocromocitoma, que pode ser fatal, ftacienada apdés a administracdo de corticosterogifgémicos.
Corticosteroides s6 devem ser administrados emepis com suspeita de feocromocitoma ou feocroomait
identificado ap6s uma avaliagéo apropriada de fiigcficio.

Este medicamento pode causar doping.

Uso em criangasO conservante alcool benzilico tem sido associagdeatos adversos graves, incluindo a “Sindrome de
Gasping” e a morte em pacientes pediatricos. Emllmses terapéuticas normais desse medicamentocéonne
guantidades de &lcool benzilico substancialmenteres que as relatadas em associa¢do com a “Siedi®@asping”, a
quantidade minima de alcool benzilico que podearavgicidade ndo é conhecida.

O risco de toxicidade do alcool benzilico depena@uantidade administrada e da capacidade hepitidasintoxicacéo
da substancia quimica. Criancas prematuras e gsgen@n com peso baixo estdo mais propensas a desana
toxicidade.

O crescimento e o desenvolvimento de lactentesiamgars em terapia prolongada com corticosteroideerdeser
cuidadosamente observados. O crescimento podeugemi&lo em criancas recebendo a longo prazo eadiente, a
terapia de dose dividida com glicocorticoide e o, o uso de tal regime deve ser restrito dsagdes mais urgentes.
A terapia com glicocorticoide em dias alternadasigeente evita ou minimiza este efeito colateral.

Lactentes e criangcas em terapia prolongada comicestéroide estdo em risco especial de aumento rdasgo
intracraniana.
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Doses elevadas de corticosteroides podem prodazargatite em criancas.

Fertilidade: Os corticosteroides demonstraram comprometer didade em estudos em animais (vide subitem “Dados
pré-clinicos de seguranca” do item “CARACTERISTICASRMACOLOGICAS”).

Uso durante a gravidez:Alguns estudos em animais mostraram que os caticndes, quando administrados & mae em
altas doses, podem provocar malformagdes fetaistu@o, os corticosteroides ndo parecem causar diasncangénitas
guando administrados a mulheres gravidas. Entetaato os estudos em humanos ndo podem exclossibidade de
danos, succinato sédico de metilprednisolona dewetdizado durante a gravidez somente se clarmetessario.
Alguns corticosteroides atravessam facilmente aepiia. Um estudo retrospectivo apresentou aumeniocidéncia de
nascimentos com baixo peso em criancas nascidasdde recebendo corticosteroides. Criancas nasdelasdes que
receberam doses substanciais de corticosteroidasitdua gravidez devem ser observadas cuidadosareestaliadas
quanto aos sinais de insuficiéncia adrenal, emaadnsuficiéncia adrenal neonatal pareca ser rarar@mcas que foram
expostas no utero a corticosteroides.

N&o se conhecem os efeitos dos corticosteroidémbalho de parto e no nascimento.

Foi observada catarata em criancas nascidas detragas com corticosteroides a longo prazo deragtravidez.

O 4&lcool benzilico pode atravessar a placenta,iteen “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” subitem “Uso em
criangas”.

Categoria C de risco na gravidez.

“Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhers gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgiacedtista.”
Uso durante a lactacdoOs corticosteroides sdo excretados no leite humano.

Os corticosteroides distribuidos para o leite nmatgrodem suprimir o crescimento e interferir nadpg@o endégena de
glicocorticoide em lactentes. Como estudos de thm@o adequados ndo foram realizados em seres bsncam
glicocorticoides, estes farmacos devem ser admaigs a lactantes apenas se for considerado dpeneficios da terapia
compensam 0s riscos potenciais para o lactente.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas:O efeito de corticosteroides na habilidade de idiog operar
maquinas nao foi sistematicamente avaliado.

Efeitos indesejaveis, tais como tontura, vertigehsiirbios visuais e fadiga, sdo possiveis apoésa@mento com
corticosteroides. Se forem afetados, os paciedi@siavem dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A metilprednisolona € um substrato da enzima aitmer P450 (CYP) e € metabolizada principalmente pelEma
CYP3A4. A CYP3A4 é a enzima dominante da subfan@P mais abundante no figado de humanos adulias. E
catalisa a p-hidroxilacdo de esteroides, a etapa metabdlidéada | essencial para ambos os corticosteroidégends e
sintéticos. Muitos outros compostos também saotaibs da CYP3A4, alguns dos quais (assim commesdérmacos)
mostraram alterar o metabolismo de glicocortic@deinducédo ou inibicdo da enzima CYP3A4.

Inibidores da CYP3A4: Os farmacos que inibem a atividade da CYP3A4 genaiendiminuem o clearan¢epatico e
aumentam a concentracdo plasmatica de medicamgoeosao substratos da CYP3A4, como metilprednisoldta
presenca de um inibidor da CYP3A4, a dose de metiipsolona pode precisar ser ajustada para evitaxicidade por
esteroide.

Indutores da CYP3A4 Os farmacos que induzem a atividade da CYP3Adlgente aumentam o cleararfzapatico,
resultando em diminuicAo da concentracdo plasmatiea medicamentos que s&do substratos da CYP3A4. A
coadministracéo pode exigir um aumento da doseafiépnednisolona para atingir o resultado desejado.

Substratos do CYP3A4 Na presenca de outro substrato da CYP3A4, oarleahepatico da metilprednisolona pode ser
afetado, exigindo ajustes de dose correspondeditpsssivel que os eventos adversos associadosoaadigidual de
cada farmaco possam ser mais provaveis de ocameacoadministracdo.

Efeitos ndo mediados pela CYP3A40utras interacdes e efeitos que ocorrem com dpneetnisolona estdo descritos na
Tabela 1 abaixo. A Tabela 1 fornece uma lista erdg®es das interagcbdes medicamentosas ou efeitisscm@uns e/ou
clinicamente importantes com a metilprednisolona.

Tabela 1. Interacdes/efeitos importantes dos farmas ou substéncias com a metilprednisolona

Classe do Farmaco ou Tipo

- Farmaco ou substancia Interacéo/Efeito

Antibacteriano Inibidor da CYP3A4
- Isoniazida Adicionalmente, ha um efeito potencial de aumemtangtilprednisolona sobre|a
taxa de acetilacdo e clearance da isoniazida.

Antibiético, antituberculoso

. e Indutor da CYP3A4
- Rifampicina

O efeito da metilprednisolona sobre os anticoadetarrais é varidvel. Ha
relatos de aumento, assim como de diminuicdo deisoefdos anticoagulantes
quando administrados concomitantemente com cotticmdes. Portanto, 0s
indices de coagulagdo devem ser monitorados paratemaos efeitos
anticoagulantes desejados.

Anticoagulantes (orais)

Anticonvulsivantes

) Indutor da CYP3A4 (e substrato)
- Carbamazepina
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Anticonvulsivantes
- Fenobarbital
- Fenitoina

Indutores da CYP3A4

Anticolinérgicos
- Blogueadores neuromusculares

Os corticosteroides podem influenciar o efeito wkicalinérgicos.

1) Uma miopatia aguda foi relatada com o uso coiteme de doses elevadas [de

como #&oas bloqueadore
do item

corticosteroides e anticolinérgicos, tais
neuromusculares (vide subitem “Efeitos musculoggtjoes”
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”, para informacgdes aditiis).

2) O antagonismo dos efeitos de bloqueio neurontasale pancurdnio ¢
vecuronio foi relatado em pacientes tomando cast@oides. Esta interacdo

pode ser esperada com todos os bloqueadores nesmaames competitivos.

Anticolinesterasicos

Os esteroides podem reduzir os efeitos dos am&sikrasicos em miaster
gravis.

Antidiabéticos

Devido ao fato dos corticosteroides poderem aumeata concentracoe

sanguineas de glicose, podem ser necessarios sajdstedose de agentes

antidiabéticos.

Antiemético
- Aprepitanto
- Fosaprepitanto

Inibidores da CYP3A4 (e substratos)

Antifiingico

- Itraconazol Inibidores da CYP3A4 (e substratos)
- Cetoconazol
Inibidores da CYP3A4 (e substratos)
Antivirais 1) Inibidores da protease, tais como indinavirtenavir, podem aumentar as

- Inibidores da HIV-protease

concentracdes plasmaticas de corticosteroides.
2) Os corticosteroides podem induzir o metabolisimanibidores de protease
HIV, resultando em concentracdes de plasma redsizida

Inibidores da aromatase
- Aminoglutetimida

A supressdo adrenal induzida pela aminoglutetipioide agravar as alteracd
enddcrinas causadas pelo tratamento prolongad@bicocorticoide.

Blogueador do canal de célcio
- Diltiazem

Inibidor da CYP3A4 (e substrato)

ia

n

e

es

Contraceptivos (orais)
- Etinilestradiol/noretindrona

Inibidor da CYP3A4 (e substrato)

- Suco de grapefruit (toranja)

Inibidor da CYP3A4

Inibidor da CYP3A4 (e substrato)
1) Ocorre inibicdo mitua do metabolismo com o usmcomitante de
ciclosporina e metilprednisolona, que pode aumerdar concentracée

(%)

DS

[¢)

Imunossupressor plasmaticas de um ou ambos os farmacos. Portarossivel que os event

- Ciclosporina adversos associados ao uso individual de cada ¢arnpssam ser ma
provaveis de ocorrer apés a administracdo concotaita
2) Foram relatadas convulsdes com 0 uso concomi@dmtmetilprednisolona
ciclosporina.

Imunossupressor

- Ciclofosfamida Substratos da CYP3A4

- Tacrolimo

Antibacteriano macrolideo
- Claritromicina
- Eritromicina

Inibidores da CYP3A4 (e SUBSTRATOS)

Antibacteriano macrolideo
- Troleandomicina

Inibidor da CYP3A4

Farmacos AINEs

- Altas doses de acido acetilsalicilica

1) Pode haver aumento da incidéncia de sangrangastantestinal e ulcerac3
quando os corticosteroides sdo administrados caviAl
2) A metilprednisolona pode aumentar o clearancealtkes doses de acid
acetilsalicilico, o que pode ocasionar uma dimi&oiglos niveis séricos ¢
salicilato. A interrupcdo do tratamento com megtprisolona pode ocasion
aumento dos niveis séricos de salicilato, o queepadevar a um aumento ¢
risco de toxicidade por salicilato.

Agentes depletores de potassio

Quando os corticosteroides sao administrados cota@ot@mente com agente

depletores de potassio (por ex., diuréticos), o<ieptes devem s€

cuidadosamente observados para o desenvolvimeritipdealemia. Ha també
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um aumento do risco de hipocalemia com o uso coitanta de corticosteroide
com anfotericina B, xantenos, ou agonistas beta-2.

)

Incompatibilidades

Para evitar problemas de compatibilidade e estizloié, € recomendado que o succinato sodico depreeilisolona seja
administrado separadamente de outros compostosiathailos por via IV.

Farmacos fisicamente incompativeis em solugdo coctisato sédico de metilprednisolona incluem, més s&o
limitados a alopurinol sédico, cloridrato de doxampr tigeciclina, cloridrato de diltiazem, glucond® calcio, brometo de
vecurdnio, brometo de rocurdnio, besilato de csdlrio, glicopirrolato, propofol (vide subitem “Ceatibilidade e
estabilidade” do item “POSOLOGIA E MODO DE USAR’ana informacdes adicionais).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Succinato sodico de metilprednisolona deve seridmetm sua embalagem original, protegido da lumi&ade, devendo
ser conservado em temperatura ambiente (entre d3CC). O prazo de validade é de 24 meses a plartdata de
fabricacéo (vide rétulo externo).

“NUmero de lote e datas de fabricacéo e validadeide embalagem.”

“Néo use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”

“Ap06s preparo, a solugcdo mantém-se estavel por 4&fas quando armazenada em temperatura ambiente (emt
15°C e 30°C).”

Para reconstituicdo, usar apenas o diluente quapsrtha a embalagem.

Atencao: Medicamentos parenterais devem ser bem inspe@snasualmente antes da administracdo. Frequenteraen
hospitais reconstituem produtos injetaveis utildmragulhas 40 x 1,2mm. Pequenos fragmentos de pmdam ser
levados para dentro do frasco durante o procedon®ave-se, portanto, inspecionar cuidadosamenpeocokitos antes da
administracdo, descartando-os se contiver particulsgulhas 25 x 0,8mm, embora dificultem o procesko
reconstituicdo, ttm menor probabilidade de carsrgararticulas de rolhas para dentro dos frascos.

No preparo e administracdo das solucfes parentdeism ser seguidas as recomendacfes da Comiss@onttole de
Infeccdo em Servicos de Saude quanto a: desinfatg@onbiente e de superficies, higienizacdo dasm&o de EPIs
(Equipamentos de Protecéo Individual) e desinfedghampolas, frascos, pontos de adi¢do dos meditasne conexdes
das linhas de infuséo.

Succinato sédico de metilprednisolona é um pé lrangquase branco. O diluente é um liquido incoton teve odor de
alcool benzilico.

A rolha de borracha do frasco-ampola ndo contéex.lat

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Succinato sédico de metilprednisolona pode ser @dirado por injecao ou infusdo IV ou por injecdb D método de

primeira escolha para uso inicial em emergéncamecdo V. Vide na Tabela 2 as doses recomensd@ddose pode ser
reduzida para lactentes e criangas, mas deve Igeiosmda com base mais na gravidade da condig&oresposta do
paciente do que na idade ou peso do paciente. &gimiatrica ndo deve ser inferior a 0,5mg/kg @ @#dhoras.

Tabela 2. Doses recomendadas de succinato sédicawiilprednisolona

Indicacéo Dosagem
Terapia adjuvante em condi¢Bes de risqoAaministrar 30mg/kg IV por um periodo de, pelo mg&n80 minutos
vida Essa dose pode ser repetida a cada 4 a 6 horatépt8 horas.

Disturbios reumaticos nao responsivos Administrar como pulsoterapia IV por pelo menos 8fnhutos. O
terapia padrdo (ou durante episéddios|@squema pode ser repetido se ndo houver melhona dlenuma semana
exacerbacao) apos a terapia ou conforme as condi¢des do paciente

lg/dia, IV, por 1 a 4 dias ou 1g/més, IV, por 6 ewes

Lapus  eritematoso  sistémico  naddministrar como pulsoterapia IV por pelo menos Bfnutos. O
responsivo a terapia padrao (ou duranésquema pode ser repetido se nao houver melhona denuma semana
episédios de exacerbacao) apos a terapia ou conforme as condi¢des do paciente

1g/dia, IV, por 3 dias.

Esclerose miltipla n&o responsiva | Administrar como pulsoterapia IV por pelo menos Bfnutos. O
terapia padrdo (ou durante episéddios|@squema pode ser repetido se ndo houver melhona dlenuma semana
exacerbacao) apos a terapia ou conforme as condi¢des do paciente

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

Estados edematosos, tais comAdministrar como pulsoterapia IV por pelo menos Bfnhutos. O
glomerulonefrite ou nefrite lUpica, ndcesquema pode ser repetido se ndo houver melhom® dkenuma semanga
responsivos a terapia padrdo (ou durara@os a terapia ou conforme as condig6es do paciente

episodios de exacerbacéo) 30mg/kg, IV, em dias alternados, por 4 dias ouiagi¥/, por 3, 5 ou 7
dias.

Prevencdo de nausea e vomito associados Para tprapia leve a moderadamente emetogénica:
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a quimioterapia para cancer Administrar 250mg IV por pelo menos 5 minutos, tahantes do inicig
da quimioterapia. Repetir a dose de metilprednigolwo inicio e no fina
da quimioterapia.

Uma fenotiazina clorada pode ser usada também comnmaira dose de
metilprednisolona para aumento do efeito.
Para quimioterapia gravemente emetogénica:
Administrar 250mg IV por pelo menos 5 minutos cooses adequadas
de metoclopramida ou butirofenona, 1 hora antesquianioterapia.
Repetir a dose de metilprednisolona no inicio émad da quimioterapia,
A dose inicial ira variar de 10 a 500mg IV, depemdie da condigag
Como terapia adjuvante em outnaslinica.

indicacdes Doses maiores podem ser necessarias para o coatnobeirto prazo d
condicdes graves e agudas. Doses iniciais até 250evgm ser
administradas IV por um periodo de pelo menos 5utof) enquantg
doses maiores devem ser administradas por pelo sn@dominutos,
Doses subsequentes podem ser administradas IV oemMntervalos
determinados pela condigdo clinica e resposta diema.

D

Compatibilidade e estabilidade

A compatibilidade IV e a estabilidade das solu¢Betadas de succinato sddico de metilprednisolonaassociadas a
outros farmacos em misturas Vs, depende do pHidura, da concentracéo, do tempo, da temperatdeacapacidade
da metilprednisolona se solubilizar. Portanto, pavitar problemas de compatibilidade e estabilidédecomendado que
succinato sodico de metilprednisolona seja admaust separadamente de outros medicamentos sem@rpogsivel,
como pushatravés de um equipo de medicamento IV, ou como solacdo IV (vide item “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS” e subitem “Reconstituicdo” abaixarna informacdes adicionais).

Reconstituicdo

Para preparar as solu¢des para infusédo IV, prinmegonstituir succinato sédico de metilprednisolooaforme indicado.
A terapia pode ser iniciada com a administracaaléVsuccinato sédico de metilprednisolona por unioderde pelo
menos 5 minutos (por exemplo, doses até 250mgeqetb menos 30 minutos (por exemplo, doses de @%Qmmais).
As doses subsequentes podem ser suspensas e &dasisde maneira similar. Como recomendagdo gesal,
medicamentos para uso parenteral devem ser inspeltie visualmente quanto a particulas e descotwragées da
administragdo, sempre que a solugéo e o recipiepgzmitam.

Diluicao da solugéo reconstituida

Se desejado, 0 medicamento pode ser administradsotmdes diluidas pela mistura do produto recmridt com
solucdo de dextrose a 5% em agua, solucdo decldeesddio 0,9% ou solucdo de dextrose 5% em olaetsddio a
0,45% ou 0,9%.

Volume de diluente a ser Volume final . e
Dose total reconstituido (mL) (mL) Concentracéo final (mg/mL)
125mg 2 2,5 50
500mg 8 9,0 55,6

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagfes adversas foram relatadas seggaintes vias contraindicadas de administragéiatecal/epidural:
aracnoidite, disfuncéo/distirbio miccional gasastinal funcional, cefaleia, meningite, paraparpsai@plegia,
convulsdes, distarbios sensitivos. A frequéncisdeseacdes adversas ndo é conhecida.

Frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a

Classe de sistema de 6rgdo (MedDRA v. 16.0) partir de dados disponiveis)

Infeccdes e infestacbes Infec¢o oportunista; géfec

Hipersensibilidade ao medicamento (incluindo reacéo

Distarbios do sistema imunolégico e ~ ” :
anafilatica e reacdo anafilactoide).

Distlurbios do sangue e do sistema linfatico Leuosei

Cushingoide, hipopituitarismo, sindrome de abstir@éde

Disturbios enddcrinos .
esteroide.

Lipomatose; retencao de sodio, retencéo de fluidos;
alcalose hipocalémica; dislipidemia; prejuizo daréncia
a glicose; aumento da necessidade de insulinag@nies
Disturbios do metabolismo e nutricdo hipoglicemiantes orais em pacientes diabéticosyniga de
nitrogénio negativo (devido ao catabolismo protgico
aumento da ureia sanguinea, aumento de apetite(giee
resultar em aumento de peso).
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Distarbios psiquiatricos

Transtorno afetivo (incluindo humor deprimido, humo
eufdrico, labilidade afetiva, dependéncia do medeato e
ideacéo suicida); transtorno psicético (incluindania,
delirio, alucinagdo e esquizofrenia); transtornotale
alteracdo de personalidade; confuséo; ansiedacitggires
de humor, comportamento anormal, insénia, irritdade.

Disturbios do sistema nervoso

Lipomatose epidural; aumento da presséo intraarania
(com papiledema [hipertenséo intracraniana benjgna]
convulsdo, amnésia, transtorno cognitivo, tontcefgleia.

Disturbios oculares

Retinopatia serosa central; catarata; glaucomdtadnoa.

Disturbios do ouvido e labirinto

Vertigem.

Disturbios cardiacos

Insuficiéncia cardiaca congestiva (em pacientes
susceptiveis), arritmia.

Disturbios vasculares

Trombose, hipertenséo, hijsaie

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Embolia pulmonar, solugos.

Distlrbios gastrintestinais

Ulcera péptica (com possivel perfuracéo e hemarnog
ulceracao péptica); perfuracao intestinal; hemdarag
gastrica; pancreatite; peritonite; esofagite uliesa
esofagite; distensdo abdominal; dor abdominalyei@r
dispepsia, nadusea.

Distlrbios hepatobiliares

Hepalite

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Angioedema; edema periférico; hirsutismo; petéquias
equimose; atrofia da pele; eritema; hiperidrosgiaesa
pele; exantema,; prurido; urticaria; acne; hipopigtagao
da pele.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjonti

Fragueza muscular; mialgia; miopatia; atrofia miecu
osteoporose; osteonecrose; fratura patologicaatia
neuropatica; artralgia; retardo do crescimento.

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama

Measeto irregular.

Disturbios gerais e condi¢des no local da admanjsio

Dificuldade de cicatrizagdo; fadiga; indisposi¢gscao no
local da injecéo.

Investigacbes

Aumento de calcio na urina; diminuicdo de potéssio
sangue; diminuicao da toleréncia a carboidrato;eionda
pressao intraocular; aumento na alanina aminomainsae
(ALT, TGP); aumento na aspartato aminotransaminase
(AST, TGO); aumento na fosfatase alcalina sanguinea
supressédo de reacdes em testes cutaneos*.

Leséo, envenenamento e complica¢des de procedimen

td-ratura por compressao de vértebras; rupturandiéice

*Termo nao encontrado no MedDRA.

"Hepatite foi relatada com administracdo IV (vidmit*“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Siste

nde Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA

disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/ex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.”

10. SUPERDOSE

N&o ha sindrome clinica da superdosagem aguda ooimosteroides. Relatos de toxicidade aguda e/otemapds
superdosagem de corticosteroides séo raros. Endeasgperdosagem nao ha antidoto especifico digdpaitratamento

€ sintomatico e de apoio. A metilprednisolona égfigel.

“Em caso de intoxicacado ligue para 0800 722 600%, wocé precisar de mais orientacdes.”
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Anexo B
Historico de Alteracéo para Bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/rimacdo que altera bula

Dados das alterag¢des de basl

Data do NP expediente Assunto Data do N° Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacoes
expediente P expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
AFZ%EMSE(';';%%%ES 125MG PO LIOF SOL INJ CX
10452 - Genérico — - 25 FA VD TRANS + DIL AMP
Notificacdo de ADVERTENCIAS E VD TRANS X 2ML
04/03/2015 - meag NA NA NA NA PRECAUCOES VPS
Alteracdo de Texto de POSOLOGIA E MODO DE 500MG PO LIOF SOL INJ CX
Bula - RDC 60/12. USAR 25 FA VD TRANS + DIL AMP
REACOES ADVERSAS VD TRANS X 8ML
125MG PO LIOF SOL INJ CX
ADVERTENCIAS E 25 FA VD TRANS + DIL AMP
. o VD TRANS X 2ML
10452 - Genérico — PRECAUCOES
Notificacdo de CUIDADOS DE S00MG PO LIOF SOL INJ CX
19/12/2014| 1140361/14-6 ~ NA NA NA NA VPS 25 FA VD TRANS + DIL AMP
Alteracdo de Texto de ARMAZENAMENTO DO
VD TRANS X 8ML
Bula - RDC 60/12. MEDICAMENTO
REACOES ADVERSAS 1G PO LIOF SOL INJ CX 25
FA VD TRANS + DIL AMP
VD TRANS X 16ML
125MG PO LIOF SOL INJ CX
25 FA VD TRANS + DIL AMP
. VD TRANS X 2ML
10£<5)t2iﬁ-c§e§§gzo - 500MG PO LIOF SOL INJ CX
17/10/2014| 0936329/14-7 eag NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VPS 25 FA VD TRANS + DIL AMP
Alteracdo de Texto de
Bula - RDC 60/12 VD TRANS X 8ML
’ 1G PO LIOF SOL INJ CX 25
FA VD TRANS + DIL AMP
VD TRANS X 16ML
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RESULTADOS DE
EFICACIA

125MG PO LIOF SOL INJ CX
25 FA VD TRANS + DIL AMP

VD TRANS X 2ML

10452 - Genérico — CARACTERISTICAS
Notificacio de FARMACOLOGICAS 500MG PO LIOF SOL INJ CX
09/07/2014| 0541544/14-¢ Alteracio dge Texto dd NA NA NA NA ADVERTENCIAS E VPS 25 FA VD TRANS + DIL AMP
Bulag- RDC 60/12 PRECAUCOES VD TRANS X 8ML
' INTERACOES 1G PO LIOF SOL INJ CX 25
MEDICAMENTOSAS FA VD TRANS + DIL AMP
REACOES ADVERSAS VD TRANS X 16ML
COMPOSICAO
CARACTERISTICAS 125MG PO LIOF SOL INJ CX
FARMACOLOGICAS
2 25 FA VD TRANS + DIL AMP
ADVERTENCIAS E
. po VD TRANS X 2ML
10452 - Genérico — PRECAUCOES
Notificacdo de REACOES ADVERSAS 00MG PO LIOF SOL INJ CX
12/03/2014| 0179031/14-% licag NA NA NA NA VPS 25 FA VD TRANS + DIL AMP
Alteracdo de Texto de CUIDADOS DE VD TRANS X 8ML
Bula - RDC 60/12. ARMAZENAMENTO DO
1G PO LIOF SOL INJ CX 25
MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE FA VD TRANS + DIL AMP
VD TRANS X 16ML
USAR
DIZERES LEGAIS
125MG PO LIOF SOL INJ CX
25 FA VD TRANS + DIL AMP
10452 - Genérico — RESULTADOS DE VD TRANS X 2ML
Notificacéo de EFICACIA S00MG PO LIOF SOL INJ CX
30/10/2013| 0913446/13-8 ~ NA NA NA NA A 25 FA VD TRANS + DIL AMP
Alteracdo de Texto de ADVERTENCIAS E
Bula - RDC 60/12 PRECAUCOES VD TRANS X 8ML
' 1G PO LIOF SOL INJ CX 25
FA VD TRANS + DIL AMP
VD TRANS X 16ML

Paginal4 del5



125MG PO LIOF SOL INJ CX

25 FA VD TRANS + DIL AMP
, . ~ VD TRANS X 2ML

10459 — Genérico — Alteer;]agzc; dlj)ate;;oadsDbgla 500MG PO LIOE SOL INJ CX

quac VPS | 25 FA VD TRANS + DIL AMP

Incluséao Inicial de
NA NA NA NA ;
47/2009 e ao medicament( VD TRANS X 8ML
1G PO LIOF SOL INJ CX 25

13/08/2013| 0667677/13-4 Texto de Bula — RDC
60/12 de referéncia.
FA VD TRANS + DIL AMP
VD TRANS X 16ML
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