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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MEDROL® 4 mg
MEDROL® 16 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada tableta de Medrol® 4 mg y Medrol® 16 mg contiene 4 mg y 16 mg de
metilprednisolona micronizada, respectivamente.

3. FORMA FARMACEUTICA
Tabletas.
4. DETALLES CLINICOS

4.1. Indicaciones Terapéuticas
Desordenes endocrinos

Insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria (la hidrocortisona o la cortisona es el
medicamento de primera linea, en donde sea aplicable pueden usarse andlogos sintéticos
en conjunto con mineralocorticoides; en la infancia la suplementacion con
mineralocorticoides es de particular importancia):

e Hiperplasia suprarrenal congénita
e Hipercalcemia asociada con el cancer
e Tiroiditis no supurativa

Desordenes no endocrinos

1. Alteraciones reumatolégicas

Como terapia adjunta para la administracion a corto plazo (para ayudar a que el paciente
supere un episodio agudo o exacerbacion) en:

e Artritis psoriasica e Artritis de gota aguda

e Artritis reumatoide, incluyendo artritis e Osteoartritis postraumatica
reumatoide juvenil (los casos
seleccionados pueden requerir terapia
de mantenimiento de bajas dosis)

e Espondilitis anquilosante ¢ Sinovitis de osteoartritis
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¢ Bursitis aguda y subaguda e Epicondilitis

e Tenosinovitis aguda no especifica

2. Enfermedades del coldgeno

Durante una exacerbacion o como terapia de mantenimiento en los casos seleccionados
de:

e Lupus eritematoso sistémico o
e Dermatofitosis sistémica (polimiositis)
e (Carditis reumatica aguda

Polimialgia reumatica
Arteritis de célula gigante

3. Enfermedades dermatologicas

Micosis fungoides
Psoriasis severa
Dermatitis seborreica severa

e Pénfigo o

e Dermatitis bullosa herpetiforme o

¢ FEritema multiforme severo (sindrome
Stevens-Johnson)

e Dermatitis exfoliativa

4. Estados alérgicos

El control de condiciones alérgicas severas o incapacitantes refractarias a ensayos

adecuados de tratamiento convencional en:

Reacciones de hipersensibilidad al
medicamento

Dermatitis por contacto
Dermatitis atopica

¢ Rinitis alérgica por estacion o perenne

e Enfermedad del suero °
e Asma bronquial o
5. Enfermedades oftalmicas

Procesos alérgicos e inflamatorios agudos y crénicos severos que involucran el ojo y sus
anexos, tales como:

e Ulceras marginales corneales alérgicas Conjuntivitis alérgica
e Herpes zdster oftalmico Queratitis

e Inflamacion del segmento anterior Coriorretinitis

([ ]

Uveitis y coroiditis posterior difusa
Oftalmia simpéatica

6. Enfermedades respiratorias

Sarcoidosis sintomatica
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Neuritis optica
Iritis e iridociclitis

Tuberculosis pulmonar fulminante o
diseminada al ser usada
concurrentemente con quimioterapia
antituberculosa apropiada



e Sindrome de Leoffler no manejable e Neumonitis por aspiracion
por otros medios
e Beriliosis

7. Desérdenes hematologicos

e Purpura trombocitopénica idiopatica e Eritroblastopenia (anemia de globulos

en adultos r0jos)

e Trombocitopenia secundaria en e Anemia hipoplésica congénita
adultos (eritroide)

e Anemia hemolitica adquirida
(autoinmune)

8. Enfermedades neoplasicas
Manejo paliativo de:

e Leucemias y linfomas en adultos
e [Leucemia aguda de la infancia

9. Estados edematosos

Para inducir la diuresis o la remision de la proteinuria en el sindrome nefrético, en
ausencia de uremia, del tipo idiopatico o del tipo ocasionado por lupus eritematoso.

10. Enfermedades gastrointestinales

Para ayudar al paciente durante un periodo critico de la enfermedad en:
e Colitis ulcerativa
e Enteritis regional

11. Sistema nervioso

e Exacerbaciones agudas de la esclerosis multiple.
e Manejo del edema asociado con tumores cerebrales

12. Trasplante de 6rganos

13. Miscelaneos
e Meningitis tuberculosa con bloqueo subaracnoideo o inminente cuando se usa

concurrentemente con quimioterapia antituberculosa apropiada.
e Triquinosis con complicacion neuroldgica o miocardica.
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4.2 Posologia y método de administracion

La dosificacion inicial de metilprednisolona tabletas puede variar dependiendo de la
condicion patoldgica especifica a ser tratada. En situaciones de menor severidad,
generalmente seran suficientes dosis inferiores, mientras que en ciertos pacientes podran
requerirse dosis iniciales superiores. Entre las situaciones clinicas en las cuales la terapia a
dosis altas puede resultar indicada se incluyen edema cerebral (200-1000 mg/dia), el
trasplante de o6rganos (hasta 7 mg/kg/dia), y la esclerosis multiple. En el tratamiento de las
exacerbaciones agudas de la esclerosis multiple, se ha demostrado la eficacia de los
regimenes orales con metilprednisolona de 500 mg/dia durante 5 dias o de 1000 mg/dia
durante 3 dias. Si después de un razonable periodo de tiempo se observa la ausencia de una
respuesta clinica satisfactoria, las tabletas de metilprednisolona deberdn descontinuarse y
el paciente debera cambiarse a otra terapia apropiada. Si se suspende el medicamento
después de seguir un tratamiento a largo plazo, se recomienda efectuar dicho retiro
gradualmente y no abruptamente.

Una vez que se observe una respuesta favorable, debera determinarse la adecuada
dosificacion de mantenimiento mediante la reduccion de la dosificacion inicial del
medicamento en pequefios decrementos y a apropiados intervalos de tiempo hasta que se
obtenga la dosificaciéon mas baja a la cual se mantiene una adecuada respuesta clinica.
Debera tenerse en cuenta la necesidad de un monitoreo constante con respecto a la
dosificacion del medicamento. Entre las situaciones que pueden ameritar ajustes necesarios
en la dosificacion se encuentran los cambios en el estatus clinico secundarios a remisiones
o exacerbaciones en el proceso de la enfermedad, la capacidad de respuesta al medicamento
que exhiba cada paciente de forma individual y el efecto de la exposicion del paciente a
situaciones estresantes no directamente relacionadas con la enfermedad bajo tratamiento;
en esta ultima situaciéon, puede ser necesario incrementar la dosificacion de la
metilprednisolona tabletas durante un periodo de tiempo consistente con la condicion del
paciente.

Debera hacerse énfasis en que los requerimientos de dosificacion son variables y deberan
individualizarse basdndose en la enfermedad que se esta tratando y en la respuesta del

paciente.

Terapia de dias alternos (TDA)

La terapia de dias alternos es un régimen de dosificacion de corticosteroides en el cual se
administra el doble de la dosis diaria usual de corticosteroide dia de por medio en la
manana. El proposito de esta modalidad de terapia es proporcionar al paciente que requiera
un tratamiento farmacologico de dosificacion a largo plazo los efectos beneficiosos de los
corticoides, pero minimizando a la vez ciertos efectos indeseables, incluyendo la supresion
del eje hipofisis-suprarrenal, el estado Cushingoide, los sintomas de retirada de corticoides
y la supresion del crecimiento en nifos.

Via de Administracién: Oral
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4.3. Contraindicaciones

Las tabletas de metilprednisolona estan contraindicadas en pacientes que presentan:

e Infecciones micdticas sistémicas.
e Hipersensibilidad conocida a las tabletas de metilprednisolona o a la
metilprednisolona.

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

4.4. Advertencias y precauciones especiales para el uso

Efectos inmunosupresores/aumento de la susceptibilidad a las infecciones

Los corticosteroides pueden incrementar la susceptibilidad a la infecciéon y pueden
enmascarar algunos signos de infeccion, e incluso pueden aparecer nuevas infecciones
durante su uso. Puede reducirse la resistencia corporal y la capacidad para localizar la
infeccion con el uso de corticosteroides. Las infecciones con cualquier patdgeno,
incluyendo virales, bacterianas, micéticas, protozoarias o helminticas, en cualquier lugar
del cuerpo, pueden estar asociadas con el uso de corticosteroides solos o en combinacion
con otros agentes inmunosupresores que afecten la inmunidad celular, inmunidad humoral,
o la funcién de los neutréfilos. Estas infecciones pueden ser leves, pero pueden llegar a ser
severas y en ocasiones, fatales. Al incrementar las dosis de corticosteroides, se incrementa
la tasa de ocurrencia de complicaciones infecciosas.

Las personas que toman drogas que suprimen el sistema inmune son mas susceptibles a
infecciones que las sanas. La varicela y el sarampion, por ejemplo, pueden tener un curso mas
serio o incluso fatal en nifios 0 adultos no inmunes que toman corticosteroides.

La administracion de vacunas de vivas o vivas atenuadas esta contraindicada en pacientes
que reciben dosis inmunosupresoras de corticosteroides. Pueden usarse vacunas muertas o
inactivadas en pacientes que reciban dosis inmunosupresoras de corticosteroides; sin
embargo, la respuesta a tales vacunas puede ser reducida. Pueden efectuarse
procedimientos de inmunizacidon prescritos en pacientes que reciban dosis no
inmunosupresoras de corticosteroides.

El uso de corticosteroides en tuberculosis activa deberd restringirse a aquellos casos de
tuberculosis fulminante o diseminada en los cuales el corticosteroide se usa para el manejo
de la enfermedad en conjuncidén con un régimen antituberculoso apropiado. Si los
corticosteroides estén indicados en pacientes con tuberculosis latente o con reactividad a la
tuberculina, sera necesaria una estrecha vigilancia ya que puede ocurrir reactivacion de la
enfermedad. Durante la terapia prolongada con corticosteroides, estos pacientes deberan
recibir quimioprofilaxis.
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Se ha reportado la ocurrencia de sarcoma de Kaposi en pacientes que reciben terapia
corticosteroide. La descontinuacion de corticosteroides puede resultar en remision clinica.

El rol de los corticosteroides en el choque séptico ha sido controversial, con estudios iniciales
reportando tanto efectos benéficos como perjudiciales. Mas recientemente, se ha sugerido que
los suplementos de corticosteroides son benéficos en pacientes con choque séptico que
muestran insuficiencia suprarrenal. Sin embargo, no se recomienda su uso rutinario en choque
séptico y una revision sistematica concluy6 que altas dosis de corticosteroides a corto plazo no
sustentaron su uso. Sin embargo, un metaanalisis y una revision sugieren que plazos mas
prolongados (5-11 dias) de bajas dosis de corticosteroides podrian reducir la mortalidad,
especialmente en pacientes con choque séptico dependiente de vasopresores.

Efectos en el sistema inmunologico
Pueden ocurrir reacciones alérgicas (por ejemplo, angioedema).

Debido a que han ocurrido instancias raras de reacciones cutdneas y de reacciones
anafilacticas/anafilactoides en pacientes que reciben terapia con corticosteroides, deben tomarse
medidas de precaucion apropiadas antes de la administracion, especialmente cuando el paciente
tiene antecedente de alergia a algin medicamento.

Este medicamento contiene lactosa producida a partir de la leche de vaca. Se debe tener
precaucion en pacientes con hipersensibilidad conocida o sospechada a la leche de vaca o sus
componentes u otros productos lacteos, ya que puede contener trazas de ingredientes lacteos.

Efectos endocrinos

En pacientes en terapia corticosteroide sometidos a estrés inusual, estd indicado un aumento en
la dosis de corticosteroides de rapida accion antes, durante y después de la situacion estresante.

Las dosis farmacolodgicas de corticosteroides administradas por periodos prolongados pueden
resultar en supresion hipotaldmica-hipofisis-suprarrenal (HHS) (insuficiencia suprarrenal
secundaria). El grado y duracioén de la insuficiencia suprarrenal producida es variable entre
pacientes y depende de la dosis, frecuencia, tiempo de administracion y duracion de terapia
glucocorticoide. Este efecto puede ser minimizado por el uso de la terapia en dias alternos (ver
seccion 4.2, Posologia y método de Administracion, Terapia de dias alternos (TDA)).

Adicionalmente, puede ocurrir insuficiencia suprarrenal aguda que lleve a resultado fatal si se
retiran los glucocorticoides abruptamente.

La insuficiencia suprarrenal inducida por medicamentos puede ser minimizada por la reduccion
gradual de la dosis. Este tipo de insuficiencia relativa puede persistir por meses después de la
descontinuacion de terapia; por lo tanto, en cualquier situacion de estrés que ocurra durante ese
periodo, la terapia hormonal debe ser restituida.

También puede ocurrir un "sindrome de retirada" de esteroides, aparentemente no relacionado
con la insuficiencia suprarrenal luego de una interrupcion abrupta de los glucocorticoides. Este
sindrome incluye sintomas tales como anorexia, nduseas, vomito, letargo, cefalea, fiebre, dolor
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articular, descamacion, mialgia, pérdida de peso y/o hipotension. Se cree que estos efectos se
deben al cambio subito en la concentracion de glucocorticoides mas que a los bajos niveles de
corticosteroides.

Debido a que los glucocorticoides pueden producir o agravar sindrome de Cushing, se deben
evitar los glucocorticoides en pacientes con enfermedad de Cushing.

Hay un efecto aumentado de los corticosteroides en pacientes con hipotiroidismo.
Metabolismo y nutricion

Los corticoides, incluida la metilprednisolona, pueden incrementar la glucosa en sangre,
empeorar diabetes preexistentes y predisponer a aquellos que estén en terapia a largo plazo con
corticosteroides a diabetes mellitus.

Efectos psiquiatricos

Pueden aparecer trastornos psiquiatricos cuando se usan corticosteroides, variando de euforia,
insomnio, cambios de humor, cambios de personalidad y depresion severa hasta francas
manifestaciones psicoticas. También, se pueden agravar las tendencias psicéticas o
inestabilidades emocionales existentes por los corticosteroides.

Pueden ocurrir potenciales reacciones severas con esteroides sistémicos (ver seccion 4.8, Efectos
indeseables, Trastornos psiquidtricos). Los sintomas tipicamente emergen a los pocos dias o
semanas del inicio del tratamiento. La mayoria de las reacciones mejoran ya sea después de la
reduccion de la dosis o de la retirada del medicamento, aunque puede ser necesario tratamiento
especifico.

Se reportaron efectos psicologicos con la retirada de corticosteroides; la frecuencia es
desconocida. Los pacientes/cuidadores deben buscar atencion médica si se desarrollan
sintomas psicoldgicos en el paciente, especialmente si se sospecha de estado de animo
depresivo o ideacion suicida. Los pacientes/cuidadores deben estar alertas sobre posibles
disturbios psiquidtricos que puedan ocurrir durante o inmediatamente después de la
disminucién/retirada de los esteroides sistémicos.

Efectos en el Sistema nervioso
Se deben usar corticosteroides con precaucion en pacientes con trastornos convulsivos.

Se deben usar corticosteroides con precaucidon en pacientes con miastenia gravis (ver la
declaracion de miopatia en la seccion Efectos musculoesqueléticos).

Aunque los estudios clinicos controlados han mostrado que los corticosteroides son
efectivos para acelerar la resolucion de exacerbaciones agudas de la esclerosis multiple, no
muestran que los corticosteroides afecten el resultado final de la historia natural de la
enfermedad. Los estudios si muestran que dosis relativamente altas de corticosteroides son
necesarias para demostrar un efecto significativo (ver seccion 4.2 Posologia y método de
administracion).
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Ha habido reportes de lipomatosis epidural en pacientes que toman corticosteroides,
tipicamente con uso a largo plazo a dosis altas.

Efectos oculares

Se deben usar corticosteroides con precaucion en pacientes con herpes simple ocular por
posible perforacion corneal.

El uso prolongado de corticosteroides puede producir cataratas subcapsulares posteriores
y cataratas nucleares (particularmente en nifios), exoftalmos o incrementos en la presion
intraocular, que puede resultar en glaucoma con posible dafio a los nervios opticos. El
establecimiento de infecciones secundarias virales y por hongos puede también
incrementarse en pacientes que reciben glucocorticoides.

La terapia con corticosteroides se ha asociado con coriorretinopatia serosa central que
puede llevar al desprendimiento de retina.

Efectos cardiacos

Los efectos adversos de los glucocorticoides sobre el sistema cardiovascular, tales como
dislipidemia e hipertension, pueden predisponer a los pacientes tratados con factores de
riesgo cardiovasculares existentes a efectos cardiovasculares adicionales, si se utilizan
dosis altas y cursos prolongados. En consecuencia, los corticosteroides deben emplearse
en manera juiciosa en tales pacientes y debe prestarse atencion a la modificacion del riesgo
y hacer monitoreo cardiaco adicional, si fuere necesario. Las dosis bajas y la terapia en dias
alternos pueden reducir la incidencia de complicaciones en la terapia con corticosteroides.

Los corticosteroides sistémicos deben ser usados con precaucion y solo si es necesario, en
casos de insuficiencia cardiaca congestiva.

Efectos vasculares

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

Los corticosteroides deben usarse con precaucion en pacientes con hipertension.
Efectos gastrointestinales
Las altas dosis de corticosteroides pueden producir pancreatitis aguda.

No hay acuerdo universal con respecto a si los corticosteroides por si mismos son
responsables por ulceras pépticas encontradas durante la terapia; sin embargo, la terapia
con glucocorticoides puede enmascarar los sintomas de ulcera péptica, por lo tanto, pueden
ocurrir perforaciones o hemorragia sin dolor significativo. El tratamiento con
glucocorticoides puede enmascarar la peritonitis u otros signos o sintomas asociados con
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trastornos gastrointestinales tales como perforacion, obstruccion o pancreatitis. En
combinacion con AINEs, el riesgo de desarrollar tlceras gastrointestinales aumenta.

Los corticosteroides deben ser usados con precaucion en colitis ulcerativa no especifica si
hay una posibilidad de perforacion inminente, absceso u otra infeccidn piogénica,
diverticulitis, anastomosis intestinal reciente, o ulcera péptica latente o activa.

Efectos hepatobiliares

Se han notificado trastornos hepatobiliares los cuales pueden ser reversibles tras la
interrupcion del tratamiento. Por lo tanto, se requiere de una supervision adecuada.

Efectos musculoesqueléticos

Se ha reportado miopatia aguda con el uso de dosis elevadas de corticosteroides, mas
frecuentemente en pacientes con trastornos de transmision neuromuscular (por ejemplo,
miastenia gravis), o en pacientes con terapia concomitante con anticolinérgicos como
bloqueantes neuromusculares (por ejemplo, pancuronio). Esta miopatia aguda es
generalizada, puede involucrar los musculos oculares y respiratorios y puede resultar en
cuadriparesia. Pueden ocurrir elevaciones de creatinina quinasa. La mejora o recuperacion
clinica después de dejar el tratamiento con corticosteroides puede requerir de semanas a
afios.

La osteoporosis es comun, pero es infrecuentemente reconocida como efecto adverso
asociado con el uso a largo plazo de grandes dosis de glucocorticoide.

Trastornos renales y urinarios

Se debe tener precaucion en pacientes con esclerosis sistémica debido a que se ha
observado una mayor incidencia de crisis renal de esclerodermia con los corticosteroides,
incluida la metilprednisolona.

Los corticosteroides deben ser usados con precaucion en pacientes con insuficiencia renal.
Investigaciones

Dosis promedio y grandes dosis de hidrocortisona o cortisona pueden causar elevacion de
presion arterial, sal y retencion de agua e incremento de excrecion de potasio. Es menos
probable que ocurran estos efectos con los derivados sintéticos excepto cuando se usan en
grandes dosis. Puede ser necesaria la restriccion de sal y suplementos de potasio en la dieta.
Todos los corticosteroides incrementan la excrecion de calcio.

Lesion, envenenamiento y complicaciones con procedimientos

Los corticosteroides sistémicos no estan indicados y por tanto, no deben ser usados para el
tratamiento de lesion traumadtica en el cerebro. Un estudio multicéntrico reveld un
incremento en la mortalidad a las 2 semanas y 6 meses después de la lesion en pacientes a
quienes se administro metilprednisolona sodio succinato en comparacion con placebo. No

LLD Ecu CDSv19.0 01Ag02023 v1.0



se ha establecido una asociacion causal con el tratamiento con metilprednisolona sodio
succinato.

Otros

Debido a que las complicaciones del tratamiento con glucocorticoides dependen del
tamafio de la dosis y la duracion del tratamiento, se debe decidir segun el riesgo/beneficio
de cada caso en particular, asi como la dosis y duracion del tratamiento, también en cuanto
a si se debe usar terapia diaria o intermitente.

Se debe emplear la dosis mas baja posible de corticosteroides para controlar la condicién
en tratamiento y cuando la reduccion de la dosis sea posible, esta debe ser gradual.

Deben emplearse con precaucion la aspirina y los agentes antiinflamatorios no esteroideos
en conjunto con corticosteroides.

Se ha reportado crisis de feocromocitoma, la cual puede ser fatal, después de la
administracion de corticosteroides sistémicos. Solo deben administrarse corticosteroides a
pacientes con feocromocitoma sospechado o identificado después de una evaluacion
riesgo/beneficio apropiada.

En la experiencia poscomercializacion, se ha informado sindrome de lisis tumoral (SLT)
en pacientes con neoplasias malignas, incluidas neoplasias malignas hematologicas y
tumores solidos, después de la administracion de corticosteroides sistémicos solos o en
combinacion con otros agentes quimioterapéuticos. Los pacientes con alto riesgo de SLT,
tales como los pacientes con tumores que tienen una alta tasa de proliferacion, una alta
carga biologica tumoral y una alta sensibilidad a los agentes citotoxicos, deben ser
monitoreados de cerca y se deben tomar las precauciones apropiadas.

Uso en ninos

Se debe observar con cuidado el crecimiento y desarrollo de lactantes y nifios en la terapia
prolongada de corticosteroides.

El crecimiento puede ser suprimido en nifios que reciben terapia glucocorticoide de dosis
dividida, diariamente a largo plazo y el uso de este régimen debe restringirse a las
indicaciones mas urgentes. La terapia de glucocorticoide de dia alternado evita o minimiza
usualmente este efecto secundario. (Ver la seccion 4.2. Posologia y método de
administracion, Terapia de dias alternos (TDA)).

Lactantes y nifios que reciben terapia prolongada con corticosteroides tienen un riesgo
especial de presion intracraneal aumentada.

Dosis altas de corticosteroides pueden producir pancreatitis en nifios.
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4.5. Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

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

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

INDUCTORES DE CYP3A4 — Los medicamentos que inducen la actividad de CYP3A4
generalmente aumentan la depuracion hepatica, produciendo la disminucion de la
concentracion plasmatica de los medicamentos que son substratos de CYP3A4. La
coadministracion puede requerir aumento en la dosis de metilprednisolona para lograr el
resultado deseado.

SUSTRATOS DE CYP3A4 — En presencia de otro sustrato de CYP3A4, la depuracion
hepatica de metilprednisolona podria verse afectada, lo que hace necesarios ajustes
correspondientes de la dosis. Es posible que los eventos adversos asociados con la
utilizacion de alguno de estos medicamentos en monoterapia ocurran con mayor
probabilidad con la coadministracion.

EFECTOS NO MEDIADOS POR CYP3A4 — Otras interacciones y efectos que pueden
ocurrir con metilprednisolona se describen en la Tabla 1.

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

Tabla 1. Interacciones/efectos medicamentosos o con otras sustancias importantes
con metilprednisolona

Clase o Tipo de Medicamento

MEDICAMENTO o Interaccion/Efecto
SUSTANCIA
Antibacteriano INHIBIDOR CYP3A4. Ademas, hay un efecto potencial
- ISONIAZIDA de que la metilprednisolona aumente la tasa de acetilacion
y la depuracidn de la isoniazida.

Antibiotico, Antituberculoso

_ RIFAMPIN INDUCTOR DE CYP3A4

Anticoagulantes (orales) El efecto de metilprednisolona sobre los anticoagulantes
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Clase o Tipo de Medicamento

MEDICAMENTO o Interaccion/Efecto
SUSTANCIA
orales varia. Existen informes de disminucion, asi como
de mejora de los efectos de los anticoagulantes cuando se
suministran concurrentemente con corticosteroides. Por lo
tanto, se deben controlar los indices de coagulacion para
mantener los efectos anticoagulantes deseados.

Anticonvulsivos

— CARBAMAZEPINA INDUCTOR (y SUSTRATO) DE CYP3A4

Anticonvulsivos

— FENOBARBITAL INDUCTORES DE CYP3A4

— FENITOINA

Anticolinérgicos Los corticosteroides pueden afectar el efecto de los

— BLOQUEADORES anticolinérgicos.

NEUROMUSCULARES 1) Se ha reportado miopatia aguda con el uso concomitante

de altas dosis de corticosteroides y anticolinérgicos, por
ejemplo medicamentos bloqueadores neuromusculares
(para informacion adicional ver Seccion 4.4 Advertencias
y precauciones especiales para el uso, Efectos
Musculoesqueléticos)
2) En pacientes que toman corticosteroides se ha reportado
antagonismo  para  los  efectos  bloqueadores
neuromusculares de pancuronio y vecuronio. Se espera
esta interaccion con todos los  bloqueadores
neuromusculares competitivos.

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

Antidiabéticos Debido a que los corticosteroides pueden aumentar las
concentraciones de glucosa en sangre, pueden requerirse
ajustes de la dosis de agentes antidiabéticos.

Antieméticos

— APREPITANT INHIBIDORES (y SUSTRATOS) DE CYP3A4

— FOSAPREPITANT

Antifingicos

— ITRACONAZOL INHIBIDORES (y SUSTRATOS) DE CYP3A4

— KETOCONAZOL

Antivirales INHIBIDORES CYP3A4 (y SUSTRATOS)

- INHIBIDORES DE LA | 1) Los inhibidores de la proteasa, tales como indinavir y

PROTEASA DE VIH ritonavir, pueden aumentar las concentraciones

plasmaticas de los corticosteroides.

2) Los corticosteroides pueden inducir el metabolismo de
los inhibidores de la proteasa de VIH, dando como
resultado concentraciones plasmaticas reducidas.

Inhibidores de la aromatasa

La supresion adrenal inducida por aminoglutetimida
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Clase o Tipo de Medicamento

MEDICAMENTO o Interaccion/Efecto
SUSTANCIA
- AMINOGLUTETIMIDA puede exacerbar los cambios endocrinos causados por el

tratamiento prolongado con glucocorticoides.

Bloqueadores de los Canales de
Calcio

INHIBIDOR (y SUSTRATO) DE CYP3A4

antiinflamatorios no esteroideos)
— Altas dosis de ASPIRINA
(acido acetilsalicilico)

— DILTIAZEM

Anticonceptivos (orales)

— ETINILESTRADIOL/ INHIBIDOR (y SUSTRATO) DE CYP3A4

NORETINDRONA

— JUGO DE TORONJA INHIBIDOR DE CYP3A4

Inmunosupresor

— CICLOSPORINA INHIBIDOR (y SUSTRATO) DE CYP3A4
1) Con la utilizaciébn concurrente de ciclosporina y
metilprednisolona se presenta inhibicion mutua del
metabolismo, que puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de alguno o ambos medicamentos. Por lo
tanto, es posible que los eventos adversos asociados con la
utilizacion de alguno de los medicamentos en monoterapia
ocurran con mayor probabilidad durante la
coadministracion.
2) Se han reportado convulsiones con la utilizacién
concurrente de metilprednisolona y ciclosporina.

Inmunosupresor

— CICLOFOSFAMIDA SUSTRATOS DE CYP3A4

— TACROLIMUS

Antibacteriano macroélido

— CLARITROMICINA INHIBIDORES (y SUSTRATOS) DE CYP3A4

— ERITROMICINA

Antibacteriano Macrolido

—  TROLEANDOMICINA INHIBIDOR DE CYP3A4

AINES (medicamentos | 1) Puede aumentar la incidencia de sangrado

gastrointestinal y ulceracion cuando los corticosteroides se
administran con AINEs.

2) La metilprednisolona puede aumentar la depuracion de
altas dosis de aspirina, lo que puede llevar a una
disminuciéon en los niveles séricos de salicilato. La
descontinuacion del tratamiento de metilprednisolona
puede llevar a niveles séricos aumentados de salicilato, lo
cual podria llevar a un aumento del riesgo de toxicidad por
salicilato.

Agentes agotadores del potasio

Cuando se administran los corticosteroides
concomitantemente con agentes agotadores del potasio
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Clase o Tipo de Medicamento
MEDICAMENTO o Interaccion/Efecto
SUSTANCIA

(por ejemplo, diuréticos), debe observarse estrechamente
a los pacientes en busca de desarrollo de hipopotasemia.
Hay un aumento en el riesgo de hipopotasemia con el uso
concurrente de corticosteroides con anfotericina B,
xantenos, o agonistas beta2.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad

En estudios con animales los corticosteroides demostraron ocasionar un deterioro en la
fertilidad (ver seccion 5.3 Datos de seguridad preclinicos).

Embarazo

Algunos estudios realizados en animales han revelado que los corticosteroides,
administrados a altas dosis en las madres, pueden causar malformaciones fetales. Sin
embargo, los corticosteroides no parecen causar anomalias congénitas cuando se
administran en mujeres embarazadas.

Debido a que no se han realizado estudios reproductivos adecuados en humanos con
metilprednisolona, este medicamento debe usarse durante el embarazo sélo después de una
evaluacion cuidadosa de la relacion riesgo/beneficio para la madre y el feto.

Los corticosteroides atraviesan facilmente la placenta. Un estudio retrospectivo encontrd
incremento de la incidencia de bajos pesos en lactantes nacidos de madres que recibieron
corticosteroides. En los seres humanos, el riesgo de presentar bajo peso al nacer parece
estar relacionado con la dosis y la posibilidad de este efecto se puede disminuir con la
administracion de dosis mas bajas de corticosteroides. Los lactantes nacidos de madres que
han recibido dosis sustanciales de corticosteroides durante el embarazo deben observarse
de manera cuidadosa y evaluarse en busca de signos de insuficiencia suprarrenal, aunque
la insuficiencia suprarrenal neonatal parece ser rara en lactantes que fueron expuestos en
el utero a los corticosteroides.

No se conocen los efectos de los corticosteroides sobre el trabajo de parto y el parto.

Se han observado cataratas en lactantes nacidos de madres sometidas a tratamiento a largo
plazo con corticosteroides durante el embarazo.

Lactancia

Los corticosteroides se excretan en la leche materna. Los corticosteroides distribuidos en
la leche materna pueden suprimir el crecimiento e interferir con la produccién de
glucocorticoide enddgeno en lactantes amamantados.

LLD Ecu CDSv19.0 01Ag02023 v1.0



Este producto debe utilizarse durante la lactancia so6lo después de una evaluacion cuidadosa
de la relacion riesgo/beneficio para la madre y el nifio.

4.7. Efectos sobre la capacidad para manejar y usar maquinas

No se ha evaluado sistematicamente el efecto de los corticosteroides sobre la habilidad para
manejar o el uso de maquinarias. Son posibles efectos no deseados tales como mareo,
vértigo, molestias visuales y fatiga, después del tratamiento con corticosteroides. Si tienen
sintomas, los pacientes no deben conducir ni operar maquinaria.

4.8. Efectos Indeseables

Tabla 2. Tabla de Reacciones Adversas al Medicamento

Clasificacién por Organos Reacciones Adversas al Medicamento
y Sistemas
Infecciones e infestaciones | Infeccion oportunista, infeccion, peritonitis’.
Trastornos sanguineos y Leucocitosis.
del sistema linfdtico
Trastornos del sistema Hipersensibilidad al medicamento, reaccion anafilctica,
inmunoldgico reaccion anafilactoide.
Trastornos endocrinos Estado cushingoide, supresion del eje suprarrenal pituitario
hipotaldmico, sindrome de retirada de esteroides.
Trastornos del Acidosis metabolica, retencion de sodio, retencion de

metabolismo y la nutricion | liquidos, alcalosis hipopotasémica, dislipidemia, deterioro
de tolerancia a la glucosa, aumento de los requerimientos de
insulina (o agentes hipoglucémicos orales en diabéticos),
lipomatosis, aumento del apetito (que puede resultar en
aumento del peso).

Trastornos psiquidtricos Trastorno afectivo (incluyendo estado de animo depresivo,
estado de animo cuforico, inestabilidad afectiva,
farmacodependencia, ideacion suicida), trastorno psicotico
(incluidos mania, delirio, alucinacion y esquizofrenia),
comportamiento psicotico, trastorno mental, cambio de
personalidad, estado de confusion, ansiedad, cambios de
humor, comportamiento anormal, insomnio, irritabilidad.

Trastornos del sistema Lipomatosis epidural, aumento de la presion intracraneal

nervioso (con papiledema [hipertension intracraneal benignal);
convulsion, amnesia, trastorno cognitivo, mareos, cefalea.

Trastornos oculares Coriorretinopatia, catarata, glaucoma, exoftalmos.

Trastornos del oido y del Veértigo.

laberinto

Trastornos cardiacos Falla cardiaca congestiva (en pacientes susceptibles).

Trastornos vasculares Trombosis, hipertension, hipotension, rubor facial.

Trastornos respiratorios, Embolismo pulmonar, hipo.

tordcicos y mediastinales
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Tabla 2. Tabla de Reacciones Adversas al Medicamento

Clasificacion por Organos
y Sistemas

Reacciones Adversas al Medicamento

Trastornos gastrointestinales

Ulcera péptica (con posible perforacién de la tilcera péptica
y hemorragia por tlcera péptica), perforacion intestinal,
hemorragia gastrica, pancreatitis, esofagitis ulcerativa,
esofagitis, distension abdominal, dolor abdominal, diarrea,
dispepsia, nduseas.

Trastornos de la piel y del

Angioedema, hirsutismo, petequia, equimosis, atrofia de la

tejido subcutdneo piel, eritema, hiperhidrosis, estrias de la piel, erupcion,
prurito, urticaria, acné.

Trastornos Debilidad muscular, mialgia, miopatia, atrofia muscular,

musculoesqueléticos y del osteoporosis, osteonecrosis, fractura patoldgica, artropatia

tejido conectivo neuropatica, artralgia, retardo en el crecimiento.

Trastornos del sistema Menstruacion irregular.

reproductivo y mamario

Trastornos generales y Deterioro en la curacion de las heridas, edema periférico,

condiciones en el lugar de fatiga, malestar.

administracion

Exploraciones Incremento de la presion intraocular, disminucion de la

complementarias tolerancia a carbohidratos, disminucion del potasio

sanguineo, aumento de calcio en la orina, aumento de
alanina aminotransferasa, aumento de aspartato
aminotransferasa, aumento de la fosfatasa alcalina en
sangre, aumento de urea en sangre, supresion de reacciones
a pruebas dérmicas”

Lesion, envenenamiento y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Fractura por compresion espinal, ruptura del tendon

* No es un TP del MedDRA.

f Peritonitis puede ser el signo o sintoma principal de un trastorno gastrointestinal, como puede ser una perforacion,
obstruccion o pancreatitis (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso).

4.9. Sobredosificacion

No hay sindrome clinico de sobredosis aguda con corticosteroides.

Los reportes de toxicidad aguda y/o muerte después de la sobredosis por corticosteroides
son raros. En el caso de sobredosis, no hay antidoto especifico disponible; el tratamiento

es de soporte y sintomatico.

La metilprednisolona es dializable.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades Farmacodinamicas

La metilprednisolona es un potente antiinflamatorio esteroideo. Tiene mayor potencia
antiinflamatoria que la prednisolona y menos tendencia que esta ultima a inducir retencion
de sodio y agua. La potencia relativa de la metilprednisolona para la hidrocortisona es al
menos cuatro a una.

5.2. Propiedades Farmacocinéticas

Independiente de la via de administracion, la farmacocinética de la metilprednisolona es
lineal.

Absorcion:

La metilprednisolona se absorbe rapidamente y la concentraciéon maxima en plasma de
metilprednisolona se alcanza alrededor de 1,5 a 2,3 horas entre dosis, luego de una
administracion oral en adultos saludables normales. La biodisponibilidad absoluta de la
metilprednisolona en personas normales sanas generalmente es alta (82% a 89%) después
de la administracion oral.

Distribucion:

La metilprednisolona se distribuye ampliamente en los tejidos, cruza la barrera
hematoencefalica y se secreta en la leche materna. Su volumen aparente de distribucion es
de aproximadamente 1,4 L/kg. La union a las proteinas plasmaticas de la metilprednisolona
en humanos es aproximadamente 77%.

Metabolismo:

En los humanos, la metilprednisolona se metaboliza en el higado a metabolitos inactivos;
los principales son 20a-hidroximetilprednisolona y 20B-hidroximetilprednisolona. El
metabolismo en el higado ocurre principalmente a través de la enzima CYP3A4. Para una
lista de interacciones medicamentosas basadas en el metabolismo mediado por CYP3A4,
ver seccion 4.5 Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion.

La metilprednisolona, al igual que muchos sustratos CYP3A4, también puede ser sustrato
para casetes de union al ATP (ABC) p-glicoproteina, influenciando la distribucion en el
tejido y las interacciones con otros medicamentos.

Eliminacion:

El promedio de la vida media de eliminacion de la metilprednisolona total esté en el rango
de 1,8 a 5,2 horas. La depuracion total es de aproximadamente 5 a 6 mL/min/kg.
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5.3. Datos de seguridad preclinicos

Las bases de datos no clinicos, en combinacion con evidencia de seguridad recabada de
afios de experiencia clinica y vigilancia poscomercializacion, sustenta la seguridad de las
tabletas de metilprednisolona como un potente agente antiinflamatorio en trastornos
inflamatorios a corto plazo.

Con base en estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas en ratones, ratas, conejos y perros utilizando vias de administracion intravenosa,
intraperitoneal, subcutanea, intramuscular y oral, no se identificaron peligros no esperados.
Las toxicidades observadas en los estudios de dosis repetidas son las que se esperaba que
ocurrieran con la exposicion continuada a esteroides adrenocorticales exdgenos.

Potencial carcinogénico:

La metilprednisolona no se ha evaluado de manera formal en estudios de carcinogenicidad
en roedores. Se han obtenido resultados variables con otros glucocorticoides evaluados
para determinar su carcinogenicidad en ratones y ratas. Sin embargo, datos publicados
indican que varios glucocorticoides relacionados, incluyendo budesonida, prednisolona y
triamcinolona acetonida pueden aumentar la incidencia de adenomas y carcinomas
hepatocelulares después de administracion oral en agua a ratas macho. Estos efectos
tumorogénicos ocurrieron a dosis inferiores a las dosis clinicas tipicas en base a mg/m?.

Potencial mutagénico:

La metilprednisolona no se ha evaluado de manera formal para determinar su
genotoxicidad. Sin embargo, el sulfonato de metilprednisolona, que tiene una estructura
similar a metilprednisolona, no fue mutagénica con o sin activacion metabdlica en
Salmonella typhimurium, en concentraciones de 250 a 2.000 ug/placa, o en ensayo de
mutacion genética en células ovaricas de hamster chino en concentraciones de 2.000 a
10.000 pg/mL. El suleptanato de metilprednisolona no indujo una sintesis de ADN no
programada en hepatocitos primarios de rata en concentraciones de 5 a 1.000 pg/mL.
Ademas, una revision de datos publicados indica que el farnesilato de prednisolona (PNF),
que es estructuralmente similar a metilprednisolona, no fue mutagénico con o sin
activacion metabdlica en cepas Salmonella typhimurium vy Escherichia coli, en
concentraciones de 312 a 5.000 pg/placa. En una linea celular de fibroblastos de hamster
chino, PNF produjo un leve aumento en la incidencia de aberraciones cromosomicas
estructurales con activacion metabolica en la concentracion maxima analizada,
1.500 pg/mL.

Toxicidad reproductiva:

Cuando se administraron a ratas, los corticosteroides demostraron ocasionar una reduccion
en la fertilidad. Se administraron corticosteroides a ratas macho en dosis de 0, 10 y 25
mg/kg/dia por inyeccidon subcutanea una vez al dia durante 6 semanas y se aparearon con
hembras no tratadas. La dosis elevada se redujo a 20 mg/kg/dia después del Dia 15. Se
observé una disminucion en los tapones copulatorios, lo cual podria ser secundario a una
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reduccion del peso de 6rganos accesorios. El nimero de implantaciones y fetos vivos se
redujo.

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

6. DETALLES FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Medrol® 4 mg: Lactosa monohidratada, almidén de maiz, sacarosa, estearato de calcio.

Medrol® 16 mg: Lactosa monohidratada, almidéon de maiz, parafina liquida, sacarosa,
estearato de calcio.

6.2 Incompatibilidades

No conocida.

6.3 Periodo de validez

No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el empaque.

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Mantener a temperatura no mayor a 30 °C.
Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los ninos.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Presentacion comercial:

Medrol® 4 mg:

Cajax 3, 5y 6 blisteres x 10 tabletas c/u + prospecto
Muestra Médica: Caja x 1 blister x 10 tabletas + prospecto

Medrol® 16 mg:

Caja x 2 blisteres x 7 tabletas c/u + prospecto
Caja x 2 blisteres x 10 tabletas c/u + prospecto
Caja x 1 blister x 14 tabletas + prospecto

6.6. Instrucciones para el Uso/manipulacion
N/A

Fabricado por: Pfizer Italia S.R.L. Marino del Tronto, Ascoli Piceno, Italia.
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Importado y distribuido por: Pfizer Cia., Ltda., Quito — Ecuador.
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