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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solu-Medrol Act-O-Vial 250 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Pulberea pentru solutie injectabild contine metilprednisolona hidrogen succinat, care, dupa reconstituire,
se transforma 1n substanta activd succinat sodic de metilprednisolond, corespunzitor la
metilprednisolond 250 mg.

Excipient cu efect cunoscut:

Solu-Medrol Act-O-Vial 250 mg contine 32,6 mg sodiu pe flacon.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Compartiment inferior: pulbere de culoare alba pana la aproape alba.
Compartiment superior: solutie limpede, incolora

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Metilprednisolona este indicata in urmatoarele afectiuni:

Boli endocrine

e insuficientd corticosuprarenald primara sau secundard (in asociere cu mineralocorticoizi, unde
este cazul);

e insuficientd corticosuprarenala acutd (tratamentul suplimentar cu mineralocorticoizi poate fi
necesar);

e soc secundar insuficientei corticosuprarenale sau soc care nu raspunde la tratamentul
conventional atunci cand insuficienta corticosuprarenald poate fi prezenta (daca activitatea
mineralocorticoizilor trebuie evitatd);

e preoperator sau in cazul unor traumatisme sau boli severe la pacienti cu insuficienta
corticosuprarenald cunoscuta sau cand rezerva corticosuprarenald este incerta;

e hiperplazie congenitala a suprarenalei;

e tiroidita nesupurativa,

e hipercalcemie paraneoplazica.

Boli reumatismale (ca tratament adjuvant de scurtd duratd a episoadelor acute sau exacerbarilor)
e oOsteoartrita post-tratumatica;
e sinovita din osteoartrita;




bursita acuta si subacuta;
epicondilita;

tenosinovita acuta nespecifica;
artrita gutoasa acuta;

artrita psoriazica.

Boli de colagen si boli ale complexului imun (in timpul exacerbarilor sau ca tratament de intretinere in
anumite cazuri)
e lupus eritematos sistemic (si nefrita lupicd);
poliartrita reumatoida, inclusiv poliartrita reumatoida juvenila;
spondilita anchilopoietica,
carditd reumatismala acuta;
dermatomiozita sistemica (polimiozita);
poliarterita nodoasa;
sindrom Goodpasture.

Boli dermatologice

pemfigus;

eritem multiform sever (sindrom Stevens-Johnson);
dermatitd exfoliativa;

psoriazis sever;

dermatita buloasa herpetiforma;

dermatitd seboreica severa;

mycosis fungoides.

Stari alergice (tratamentul starilor alergice severe sau care nu raspund la medicatia conventionald)
e astmul bronsic;

dermatita de contact;

dermatita atopica;

boala serului;

reactiile de hipersensibilitate la medicamente;

reactiile urticariene post-transfuzionale;

edemul laringian acut neinfectios.

Boli oftalmologice (afectiuni alergice si inflamatorii Severe, acute si cronice, care afecteaza ochiul)
herpes zoster oftalmic;

iritd, iridociclita;

corioretinita;

uveitd posterioara difuza si coroidita;
nevritd optica,

oftalmie simpatica;

inflamatia camerei anterioare;
conjunctivita alergic;

ulcere corneene marginale alergice;
keratita.

Boli gastrointestinale (pentru controlul bolii in perioada critica)
e colitd ulceroasa;
e enterita regionala.

Boli respiratorii

e sarcoidoza pulmonara simptomatica;
e Dberilioza;
e tuberculozad pulmonara fulminantd sau miliara (se asociaza cu chimioterapie antituberculoasa
adecvatd);
e sindrom Loeffler (care nu raspunde la alte mijloace terapeutice);
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e pneumonie de aspiratie;

e pneumonia moderatd sau severa cu Pneumocystis jiroveci din SIDA (ca tratament adjuvant in
primele 72 de ore de tratament inifial anti-pneumocistoza);

e episoade de exacerbare a bronho-pneumopatiei obstructive cronice (BPOC).

Boli hematologice

anemia hemoliticd dobanditad (autoimuna);
purpura trombocitopenica idiopatica la adulti;
trombocitopenia secundara la adulgi;
eritroblastopenia;

anemia hipoplastica congenitala (eritroida).

Boli neoplazice (ca tratament paliativ)
e leucemii si limfoame la adulti;
e leucemii acute la copii;
e pentru Imbunatatirea calitatii vietii la pacientii cu boli neoplazice in stadiul terminal.

Stari edematoase
Pentru provocarea diurezei sau inldturarea proteinuriei din sindromul nefrotic fara uremie.

Boli neurologice
e edem cerebral determinat de tumori primare sau metastatice §i/sau asociat cu terapia
chirurgicala sau radioterapia;
e episoade acute de scleroza multipla;
e traumatism acut al maduvei spinarii (tratamentul trebuie inceput in primele 8 ore de la
traumatism).

Alte afectiuni

e meningita tuberculoasa cu blocaj subarahnoidian prezent sau iminent (concomitent, se
folosesc chimioterapice antituberculoase adecvate);

e trichineloza cu afectare neurologicad sau miocardica;

e transplant de organ;

e profilaxia starilor de greata si a varsaturilor provocate de chimioterapia antineoplazica.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Metilprednisolona poate fi administrata intravenos (i.v.), sub forma de injectie sau perfuzie, sau
injectabil intramuscular (i.m.). In tratamentul de urgent initial modul de administrare de electie este cel
injectabil intravenos. Dozele pot fi scdzute la copii, dar este preferabil ca selectarea dozelor sa se faca
mai mult in functie de severitatea afectiunii si de raspunsul terapeutic, decat de varsta sau greutatea
pacientului. Doza totala zilnica la copii trebuie sa fie de minimum 0,5 mg/kg.

Necesitatile de dozare sunt variabile si trebuie individualizate pe baza bolii aflate in tratament, a
severitatii acesteia si a raspunsului pacientului pe intreaga durata a tratamentului. Trebuie luata o decizie
risc/beneficiu in fiecare caz in mod continuu.

Trebuie utilizatd cea mai micd doza posibila de corticosteroid pentru a controla afectiunea aflatd in
tratament, pentru cea mai mica perioada. Doza de intretinere potrivitd trebuie stabilitd prin scaderea
dozei initiale de medicament in reduceri mici, la intervale de timp potrivite, pana cand este atinsa cea
mai mica doza care va mentine un raspuns clinic adecvat.

Daca dupa tratamentul pe termen lung medicamentul trebuie sa fie oprit, acesta trebuie sa fie retras in
mod gradual, mai degraba decat brusc (vezi pct. 4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare).

Dupa perioada initiala de urgentd, trebuie avuta in vedere utilizarea unui preparat injectabil cu actiune
mai lungd sau a unui preparat pe cale orala.



Ca tratament adjuvant in afectiunile care pun viata in pericol, administrati 30 mg/kg i.v., pe parcursul
unei perioade de cel putin 30 de minute. Doza poate fi repetata la fiecare 4 pana la 6 ore, timp de pana
la 48 ore.

Pulsurile de metilprednisolona i.v., constand in administrarea a 250 mg/zi sau mai mult timp, de cateva
zile (de obicei < 5 zile), pot fi potrivite in timpul episoadelor de exacerbare sau al afectiunilor care nu
raspund la tratamentul standard, precum afectiunile reumatice, lupusul eritematos sistemic, starile
edematoase, precum glomerulonefrita sau nefrita lupica. In cazul sclerozei multiple care nu raspunde la
tratamentul standard (sau Tn timpul episoadelor de exacerbare), administrati pulsuri de 500 sau
1000 mg/zi timp de 3 pana la 5 zile, intr-un interval de 30 de minute.

Ca tratament adjuvant n alte afectiuni, doza initiald va varia de la 10 la 500 mg i.v., in functie de starea
clinicd. Pot fi necesare doze mai mari pentru managementul pe termen scurt al afectiunilor acute severe.
Doze initiale de pana la 250 mg trebuie administrate i.v. intr-un interval de cel putin 5 minute, in timp
ce dozele mai mari trebuie administrate intr-un interval de cel putin 30 de minute. Dozele ulterioare pot
fi administrate i.v. sau i.m. la intervale dictate de cétre raspunsul pacientului si de starea clinica.

Pentru a evita problemele de compatibilitate si stabilitate, se recomanda ca succinatul sodic de
metilprednisolona sa fie administrat pe cat posibil separat de alte medicamente, fie prin injectare i.v.
printr-un perfuzor i.v. sau ca solutie i.v. ,,in carca” sau printr-un infuzomat (vezi pct. 6.6 Instructiuni
pentru utilizare/manipulare).

4.3 Contraindicatii

Metilprednisolona este contraindicata:
- la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la metilprednisolona sau la oricare dintre exipientii
enumerati la punctul 6.1;
- la pacientii care au infectii fungice sistemice;
- 1n administrare intratecala;
- 1n administrare epidurala.

Administrarea vaccinurilor cu virusuri vii sau vii si atenuate este contraindicata la pacientii carora li se
administreaza corticosteroizi in doze imunosupresoare.

A nu se administra nou-nascutilor sau prematurilor (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Corticosteroizii pot creste sensibilitatea la infectii, pot masca anumite semne de infectie, de asemenea,
in timpul folosirii lor pot sa apara infectii noi. Tratamentul cu glucocorticoizi poate determina scaderea
apararii organismului fata de infectii si incapacitatea de localizare a acestora. Infectii cu orice agent
patogen, inclusiv virusuri, bacterii, fungi, protozoare sau helminti, cu orice localizare in organism, pot
fi asociate cu administrarea de corticosteroizi ca monoterapie sau n asociere cu alti agenti
imunosupresori care afecteaza imunitatea celulard, umorala sau functia neutrofilelor. Aceste infectii pot
fi usoare, dar si severe si, uneori, letale. Odata cu cresterea dozelor de corticosteroizi, creste si rata
complicatiilor infectioase.

Pacientii care urmeaza tratament cu medicamente supresoare ale sistemului imunitar sunt mai
susceptibili la infectii In comparatie cu persoanele sandtoase. De exemplu, varicela si rujeola, pot avea
o evolutie mai grava sau chiar letala la copiii cu sistemul imunitar compromis sau la adultii care urmeaza
tratament cu corticosteroizi.

Administrarea de vaccinuri vii sau vii atenuate este contraindicatd la pacientii tratati cu doze
imunosupresive de corticosteroizi. Vaccinurile inactivate pot fi administrate acestor pacienti, dar
raspunsul la vaccinare poate fi diminuat. Pacientii tratati cu doze non-imunosupresive de corticosteroizi
pot fi imunizati in mod normal.



Folosirea metilprednisolonei in tuberculoza activa trebuie limitata la cazurile fulminante sau diseminate,
in care glucocorticoizii sunt folositi in asociere cu chimioterapicele antituberculoase.
Folosirea glucocorticoizilor la pacientii cu tuberculoza latentd sau cu reactivitate la tuberculind, obliga

glucocorticoizi se recomanda administrarea profilactica de chimioterapice antituberculoase.

S-a raportat aparitia sarcomului Kaposi la pacientii care urmeazd tratament cu corticosteroizi.
Intreruperea tratamentului poate determina remisia clinica a bolii.

Rolul corticosteroizilor in socul septic este controversat, studii mai vechi raportand atat efecte benefice,
cat si nocive. Mai recent, s-a sugerat ca administrarea suplimentara a corticosteroizilor este benefica la
pacientii cu soc septic stabilit, care prezinta insuficienta corticosuprarenala. Totusi, utilizarea de rutina
a acestora n socul septic nu este recomandata. O revizie sistematica a tratamentului cu corticosteroizi
de scurta durata, in doze crescute, nu sustine utilitatea acestora. Cu toate acestea, exista meta-analize si
o0 revizie care sugereaza ca tratamentele de duratd mai lunga (5-11 zile) de corticosteroizi in doza mica
pot reduce mortalitatea, in special la pacientii cu soc septic dependent de vasopresoare.

Efecte asupra sistemului imun

Pot aparea reactii alergice. Deoarece au fost raportate cazuri rare de reactii cutanate si reactii
anafilactice/anafilactoide (de exemplu, bronhospasm) la pacientii tratati cu corticosteroizi, trebuie luate
masuri de precautie adecvate inainte de administrare, in special la cei cu antecedente alergice la anumite
medicamente.

Efecte endocrine
La pacientii tratati cu corticosteroizi si care sunt supusi unui stres neobisnuit, este indicata cresterea
dozei de corticosteroizi cu actiune rapida inainte, in timpul si dupa situatia de stres.

Dozele farmacologice de corticosteroizi administrati pe perioade mai lungi pot determina o supresie a
axului  hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian ~ (insuficienta  corticosuprarenald  secundard).
Severitatea si durata insuficientei corticosuprarenale variaza de la un pacient la altul si sunt dependente
de anumite caracteristici ale tratamentului cu glucocorticoizi, cum ar fi doza, frecventa, momentul
administrarii i durata acestuia. Acest efect poate fi minimalizat prin efectuarea tratamentului in zile
alternative.

De asemenea, oprirea brusca a tratamentului cu glucocorticoizi poate determina insuficientd
corticosuprarenaliana acuta ce poate duce la deces.

Insuficienta corticosuprarenald secundard indusd medicamentos poate fi astfel minimalizatd prin
reducerea gradata a dozelor administrate. Acest tip de insuficientd relativa poate persista cateva luni
dupa intreruperea tratamentului; de aceea, 1n orice situatie de stres care survine in aceastd perioada,
terapia hormonala trebuie reluata.

De asemenea, dupa oprirea brusca a administrarii glucocorticoizilor, poate aparea un ,,sindrom de
sevraj” steroidic, aparent fard a avea legatura cu insuficienta corticosuprarenald. Acest sindrom include
simptome cum ar fi: anorexie, greatd, varsaturi, letargie, dureri de cap, febra, dureri articulare,
descuamari, mialgie, scadere ponderald si/sau hipotensiune. Se considera faptul ca aceste efecte se
datoreaza mai curdnd modificarii bruste a concentratiei de glucocorticoizi si nu valorilor scazute ale
corticosteroizilor.

Deoarece glucocorticoizii pot determina aparifia sau agravarea sindromului Cushing, tratamentul cu
glucocorticoizi trebuie evitat la pacientii cu boald Cushing.

Efectul corticosteroid este amplificat la pacientii cu hipotiroidism.
Metabolism §i nutritie

Corticosteroizii, inclusiv metilprednisolona, pot creste nivelul glicemiei si pot agrava diabetul
preexistent, iar pacientii aflati in tratament indelungat cu corticosteroizi sunt predispusi la diabet zaharat.



Efecte psihice

Glucocorticoizii pot determina tulburari psihice, de la euforie, insomnie, tulburari de comportament,
tulburari de personalitate, pana la depresie severa si manifestari psihotice manifeste. De asemenea, este
posibild agravarea instabilitatii emotionale sau a manifestarilor psihotice preexistente.

Steroizii administrati sistemic pot determina reactii adverse psihice potential severe. In mod obisnuit,
simptomele apar dupa cateva zile sau saptamani de la inceperea tratamentului.

Majoritatea reactiilor se remit dupa reducerea dozei sau dupa intreruperea tratamentului; desi poate fi
necesara instituirea unui tratament specific. Dupa intreruperea tratamentului cu corticosteroizi au fost
raportate si efecte psihologice; frecventa acestora este necunoscuta. Pacientii/ingrijitorii acestora trebuie
sfatuiti sa solicite consult medical in cazul aparitiei simptomelor psihologice, in special in cazul in care
se suspecteazd aparitia tulburdrilor de comportament sau a ideatiei suicidare. Pacientii/ingrijitorii
acestora trebuie informati cu privire la posibilele tulburari psihice ce pot aparea in timpul sau imediat
dupa micsorarea dozelor/intreruperea tratamentului cu steroizi administrati sistemic.

Efecte asupra sistemului nervos
Corticosteroizii trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu crize convulsive.

Corticosteroizii trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu miastenia gravis (Vezi si enuntul referitor la
miopatie din sectiunea Efecte musculoscheletice).

Desi studii clinice controlate au demonstrat eficacitatea tratamentului cu corticosteroizi in accelerarea
rezolutiei exacerbarilor acute din scleroza multipld, acestea nu aratd ca tratamentul cu corticosteroizi ar
avea un efect asupra prognosticului final sau decursului natural al bolii. Studiile evidentiaza faptul ca
sunt necesare doze relativ crescute de corticosteroizi pentru a avea un efect semnificativ.

Au fost raportate evenimente medicale severe asociate cu administrarea intratecald/epidurala (vezi pct.
4.8).

Au fost raportate cazuri cu lipomatoza epidurala la pacienti aflati in tratament cu corticosteroizi, mai
ales asociate cu utilizarea pe termen lung, in doze crescute.

Efecte oculare

perforarii corneei.

Utilizarea corticosteroizilor pe termen indelungat poate determina aparifia cataractei subcapsulare
posterioare §i a cataractei nucleare (in special la copii), a exoftalmiei sau a presiunii intraoculare
crescute, ce ar putea determina aparitia glaucomului, cu posibila afectare a nervilor optici. De asemenea,
pacientii aflati In tratament cu glucocorticoizi pot dezvolta infectii oculare secundare fungice si virale.
Terapia cu corticosteroizi a fost asociatd cu aparitia corioretinopatiei seroase centrale, ce poate
determina dezlipirea retinei.

Tulburari de vedere

Tulburarile de vedere pot aparea in cazul utilizarii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca pacientul
se prezintd cu simptome cum sunt vedere incetosatd sau alte tulburdri de vedere, trebuie luatd 1n
considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile care pot include cataracta,
glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia centrald seroasa (CRSC), care au fost raportate dupa
utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi.

Efecte cardiace

Efectele adverse ale glucocorticoizilor asupra sistemului cardiovascular, cum ar fi dislipidemia si
hipertensiunea, pot predispune pacientii cu factori de risc cardiovasculari preexistenti, tratati cu
glucocorticoizi, 1a reactii cardiovasculare suplimentare, in cazul in care sunt administrate doze mari sau
tratamente prelungite. La aceasta categorie de pacienti tratamentul cu corticosteroizi trebuie administrat
judicios si este necesara o monitorizare cardiaca suplimentard si o atentie sporitd in ceea ce priveste



modificarea factorilor de risc. Incidenta complicatiilor datorate administrarii de corticosteroizi poate fi
redusa prin efectuarea tratamentului n zile alternative sau utilizarea unor doze mai mici.

Aritmii cardiace si/sau colaps circulator si/sau stop cardiac au fost raportate la pacienti la care au fost
administrate intravenos rapid doze mari de metilprednisolona sodiu succinat (mai mult de 0,5 g
administrate in mai putin de 10 minute). in timpul sau dupi administrarea dozelor mari de
metilprednisolona sodiu succinat s-a raportat bradicardie, care poate sa nu fie legata de viteza sau durata
administrarii.

La pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva, tratamentul sistemic cu corticosteroizi trebuie efectuat
cu precautie si numai In cazul in care este absolut necesar.

Efecte vasculare

S-a raportat aparitia trombozei, incluzdnd tromboembolie venoasd, in asociere cu corticosteroizi. in
consecinta, corticosteroizii trebuie sa fie administrati cu precautie la pacientii care prezintd sau cu
predispozitie pentru tulburéri tromboembolice.

Steroizii trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu hipertensiune.

Efecte gastrointestinale

Dozele crescute de corticosteroizi pot duce la aparitia pancreatitei acute.

Nu existd un acord general in ceea ce priveste cauzalitatea directa dintre administrarea de corticosteroizi
si aparitia ulcerelor peptice, aparute in timpul tratamentului; cu toate acestea, tratamentul cu
glucocorticoizi poate masca simptomatologia ulcerului peptic, astfel incat ulcerul poate evolua cu
perforatie sau hemoragie, fara o durere semnificativa. in combinatie cu administrarea de AINS, riscul
aparitiei ulcerelor gastrointestinale este crescut.

Corticosteroizii trebuie folositi cu prudentd in colita ulceroasa, existdnd posibilitatea producerii
perforatiei, abcesului sau a infectiei piogene. De asemenea, se impune prudenta in cazul diverticulitei,
anastomozelor intestinale recente, ulcerului peptic activ sau latent, insuficientei renale, hipertensiunii
arteriale, osteoporozei sau miasteniei grave.

Efecte hepatobiliare

Toxicitatea hepaticd indusd medicamentos, incluzand hepatitd acutd sau concentratii crescute ale
enzimelor hepatice, poate rezulta in urma administrarii de metilprednisolona n administrari
intravenoase ciclice (de obicei la o doza initiala > 1 g/zi). S-au raportat cazuri rare de hepatotoxicitate.
Timpul pani la debut poate fi de cateva sdptimani sau mai mult. in majoritatea cazurilor raportate,
rezolvarea evenimentelor adverse a fost observata la intreruperea tratamentului. Prin urmare, este
necesara monitorizarea corespunzatoare.

Efecte musculoscheletice

In cazul folosirii dozelor mari de glucocorticoizi a fost raportata miopatie acuti, cel mai frecvent la
pacientii cu tulburari de transmitere neuromusculard (de exemplu, miastenia grava) sau la pacientii
tratati concomitent cu blocante neuromusculare (de exemplu, pancuronium). Aceastd miopatie acuta
este generalizatd, poate implica muschii oculari si respiratori i poate determina cvadriparezd. De
asemenea, poate creste concentratia creatinkinazei. Ameliorarea sau recuperarea clinica dupd oprirea
tratamentului cu glucocorticoizi poate necesita saptaimani sau chiar ani.

Osteoporoza este o reactie adversa frecventa asociata cu administrarea de glucocorticoizi pe termen lung
in doze crescute, dar mai putin frecvent recunoscuta.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Este necesara precautie la pacientii cu scleroza sistemicd, deoarece s-a observat o incidentd crescuta a

crizei renale Tn sclerodermie cu corticosteroizi, inclusiv metilprednisolona.

Corticosteroizii trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu insuficienta renala.



Investigatii diagnostice

Dozele medii si mari de hidrocortizon sau cortizon pot determina cresteri ale tensiunii arteriale, retentia
de sare si apa si excretia crescutd de potasiu. Aparitia acestor efecte este mai putin probabila la
administrarea derivatilor de sinteza, cu exceptia cazurilor in care acestia sunt utilizati in doze crescute.
Poate fi necesara instituirea unei diete fara sare si suplimentarea potasiului. Toti corticosteroizii maresc
excretia de calciu.

Leziuni, intoxicatii i complicatii legate de procedurile utilizate

Corticosteroizii cu administrare sistemicd nu sunt indicati §i, prin urmare, nu trebuie sa fie utilizati
pentru tratamentul leziunilor traumatice cerebrale: un studiu multicentric a evidentiat un nivel ridicat al
mortalitatii la 2 saptamani si 6 luni dupa leziune, la pacientii carora li s-a administrat metilprednisolona
succinat de sodiu, comparativ cu placebo. Nu a fost stabilitd o asociere cauzala cu tratamentul cu
metilprednisolona succinat de sodiu.

Alte informatii

Deoarece complicatiile tratamentului cu glucocorticoizi sunt dependente de doza si durata tratamentului,
in fiecare caz in parte trebuie apreciat raportul risc/beneficiu si trebuie luata o hotarare in ceea ce priveste
doza si durata tratamentului, precum si tipul de tratament: zilnic sau intermitent.

Trebuie utilizatd cea mai micd doza posibild de corticosteroizi care permite controlul afectiunii tratate
si, atunci cand este posibila reducerea dozei, reducerea trebuie efectuata gradat.

Tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3A, inclusiv medicamente care contin cobicistat, este de
asteptat sa creasca riscul de efecte secundare sistemice. Aceastd asociere trebuie evitatd, cu exceptia
cazului in care beneficiile depasesc riscul crescut de reactii adverse sistemice la corticosteroizi, caz in
care pacientii trebuie monitorizati pentru efecte secundare sistemice ale corticosteroizilor (vezi pct. 4.5).

Asocierea aspirinei si a altor agenti antiinflamatori nesteroidieni Iimpreund cu corticosteroizii trebuie
efectuata cu atentie.

Dupa administrarea sistemicd a corticosteroizilor a fost raportata aparitia crizei din feocromocitom;
aceasta poate fi fatald. Corticosteroizii trebuie administrati la pacientii cunoscuti sau suspectati de
feocromocitom numai dupa o evaluare adecvata a raportului riscuri/beneficii.

Copii si adolescenti
Cresterea si dezvoltarea sugarilor si a copiilor aflati in tratament de lungd duratad cu corticosteroizi
trebuie monitorizata cu atentie.

La copii aflati n tratament cu glucocorticoizi pe termen lung, cu administrare zilnica, poate aparea o
intrerupere a cresterii si, de aceea, acest tip de tratament trebuie administrat numai in urgente majore.
Tratamentul cu glucocorticoizi efectuat in zile alternative evitd sau reduce la minim aparitia acestei
reactii adverse.

Sugarii si copiii aflati 1n tratament pe termen lung cu corticosteroizi prezinta un risc deosebit de crestere
a presiunii intracraniene.

Dozele crescute de corticosteroizi pot cauza dezvoltarea pancreatitei la copii.

Copiii ndscuti prematur pot dezvolta cardiomiopatie hipertroficdi n urma administrarii de
metilprednisolond, drept urmare trebuie si aibd loc evaluarea corespunzatoare a diagnosticului si
monitorizarea functiei si structurii cardiace.

Sportivi
Sportivii trebuie avertizati ca produsul poate produce o reactie pozitiva la testele antidoping.

In experienta post-marketing, sindromul de lizd tumorala (SLT) a fost raportat la pacientii cu afectiuni
maligne, inclusiv afectiuni hematologice maligne si tumori solide, Tn urma utilizarii corticosteroizilor
sistemici Tn monoterapie sau Tn asociere cu alti agenti chimioterapeutici. Pacientii cu risc crescut de
SLT, cum ar fi pacientii cu tumori care au o ratd de proliferare ridicatd, sarcind tumorald mare si



sensibilitate crescuta la agentii citotoxici, trebuie monitorizati indeaproape si trebuie luate masurile de
precautie adecvate.

Informatii excipienti
Solu-Medrol Act-O-Vial 250 mg contine 32,6 mg sodiu pe flacon echivalent cu 1,63% din doza maxima
zilnica recomandata (DZR) de OMS, de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Metilprednisolona este un substrat enzimatic al citocromului P450 (CYP) si este metabolizat in principal
de enzima CYP3A4. CYP3A4 este principala enzima a celei mai abundente subfamilii CYP de la nivelul
ficatului adult uman. Aceasta catalizeaza 6B-hidroxilarea steroizilor, etapa metabolica esentiala din faza
I atat a corticosteroizilor endogeni, cat si a celor de sintezd. Numerosi al{i compusi reprezinta, de
asemenea, substraturi ale CYP3A4; s-a demonstrat ca unele dintre acestea (precum si alte medicamente)
modificda metabolismul glucocorticoizilor prin inductia (,,up-regulation”) sau inhibitia enzimei
CYP3AA4.

INHIBITORI CYP3A4 - Medicamentele care inhiba activitatea CYP3A4 scad, Tn general,
metabolizarea hepatica si cresc concentratia plasmatica a medicamentelor care au ca substrat CYP3A4,
cum este si metilprednisolona. In prezenta unui inhibitor de CYP3A4, doza de metilprednisolon trebuie
ajustata pentru a evita toxicitatea steroidiana.

INDUCTORI DE CYP3A4 — Medicamentele care induc activitatea CYP3A4 cresc, in general,
metabolizarea hepaticd si determind scidderea concentratiei plasmatice a medicamentelor care au ca
substrat CYP3A4. in cazul administririi concomitente a acestora, poate fi necesara cresterea dozei de
metilprednisolona pentru a obtine rezultatul dorit.

SUBSTRATURI PENTRU CYP3A4 — In prezenta unui alt substrat pentru CYP3A4, poate fi afectatd
metabolizarea hepatica a metilprednisolonei, fiind necesara ajustarea corespunzatoare a dozei. Este
posibil ca reactiile adverse asociate cu utilizarea unui singur medicament sa apara mai frecvent la
administrarea concomitenta a acestora.

EFECTE NEMEDIATE DE CYP3A4 — Alte interactiuni si efecte care apar la administrarea de
metilprednisolona sunt descrise n tabelul 1 de mai jos.

Tabelul 1 prezinta o listd cu interactiunile medicamentoase sau efectele metilprednisolonei cele mai
frecvente si/sau importante din punct de vedere clinic si descrierea acestora.

Tabelul 1. Interactiuni/efecte importante ale medicamentului sau ale altor substante cu
metilprednisolona
Clasa sau tipul Interactiune/efect
medicamentului
- MEDICAMENT sau
SUBSTANTA
Antibacteriene INHIBITOR DE CYP3A4. in plus, metilprednisolona poate
- IZONIAZIDA determina cresterea ratei de acetilare si clearance-ul izoniazidei.
Antibiotice, antituberculoase INDUCTOR DE CYP3A4
- RIFAMPICINA
Anticoagulante (orale) Efectul metilprednisolonei asupra anticoagulantelor orale este
variabil. Exista rapoarte conform carora efectele anticoagulantelor
sunt amplificate, dar si diminuate, atunci cand sunt administrate
simultan cu CORTICOSTEROIZI. De aceea, indicii de coagulare
trebuie monitorizati, pentru a se pastra efectele dorite ale
anticoagulantelor.
Anticonvulsive INDUCTOR DE CYP3A4 (si SUBSTRAT)
- CARBAMAZEPINA
Anticonvulsive INDUCTORI DE CYP3A4
- FENOBARBITAL




Clasa sau tipul
medicamentului
- MEDICAMENT sau

Interactiune/efect

SUBSTANTA
- FENITOINA
Anticolinergice Corticosteroizii pot influenta efectele anticolinergicelor.
- BLOCANTE 1) A fost raportatd o miopatie acutd asociata utilizarii concomitente a
NEUROMUSCULARE unor doze mari de corticosteroizi si anticolinergice, cum ar fi

medicamentele de blocare neuromusculara (vezi pct. 4.4 Atentionari
si precautii, Musculo-scheletice, pentru informatii suplimentare).

2) A fost raportat un efect de antagonism al efectelor de blocare
neuromusculard pentru pancuronium §i vecuronium, in cazul
pacientilor care au luat corticosteroizi. Acest tip de interactiune poate
fi de asteptat in cazul oricaror blocante neuromusculare.

Anticolinesterazice

Steroizii pot sd reducd efectele anticolinesterazicelor in cazul
miastenia gravis.

Antidiabetice

Deoarece corticosteroizii pot creste nivelul glicemiei, este posibil sa
fie necesara ajustarea dozelor agentilor antidiabetici.

Antiemetice INHIBITORI CYP3A4 (si SUBSTRATURI)
- APREPITANT
- FOSAPREPITANT
Antifungice INHIBITORI CYP3A4 (si SUBSTRATURI)
- ITRACONAZOL
- KETOCONAZOL
Antivirale INHIBITORI CYP3A4 (si SUBSTRATURI)
- INHIBITORI 1) Inhibitorii de proteaza, cum ar fi indinavir si ritonavir, pot creste
DE PROTEAZA HIV concentratiile plasmatice ale corticosteroizilor.

2) Corticosteroizii pot induce metabolismul inhibitorilor de proteaza
HIV, rezultand in concentratii plasmatice reduse.

Inhibitori de aromataza
- AMINOGLUTETIMIDA

Supresia corticosuprarenaliand indusd de aminoglutetimida poate
exacerba modificarile endocrine determinate de tratamentul
indelungat cu glucocorticoizi.

Blocante ale canalelor de calciu
- DILTIAZEM

INHIBITOR CYP3A4 (si SUBSTRAT)

Contraceptive (orale)
- ETINILESTRADIOL/
NORETINDRON

INHIBITOR CYP3A4 (si SUBSTRAT)

- SUCUL DE GREPFRUT | INHIBITOR DE CYP3A4
Imunosupresoare INHIBITOR CYP3A4 (si SUBSTRAT)

- CICLOSPORINA 1) Utilizarea concomitentd de ciclosporind si metilprednisolona
determind inhibarea reciprocd a metabolismului, aceasta putand
creste concentratiile plasmatice ale unuia sau ale ambelor
medicamente. De aceea, este posibil ca reactiile adverse asociate cu
utilizarea unui singur medicament sd apard mai frecvent la
administrarea concomitenta a acestora.

2) Au fost raportate convulsii asociate utilizarii concomitente a
metilprednisolonei si ciclosporinei.
Imunosupresoare SUBSTRATURI PENTRU CYP3A4
- CICLOFOSFAMIDA
- TACROLIMUS
Antibacteriene macrolide INHIBITORI CYP3A4 (si SUBSTRATURI)
- CLARITROMICINA
- ERITROMICINA
Antibacteriene macrolide INHIBITOR DE CYP3A4
- TROLEANDOMICINA
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Clasa sau tipul Interactiune/efect
medicamentului

- MEDICAMENT sau
SUBSTANTA
AINS (antiinflamatorii 1) Administrarea concomitenta a corticosteroizilor cu AINS poate
nesteroidiene) determina cresterea incidentei ulceratiilor si  hemoragiilor
-ACID gastrointestinale.
ACETILSALICILIC in 2) Metilprednisolona poate determina cresterea clearance-ului
doze mari acidului acetilsalicilic in doze mari, ducand la o scadere a nivelurilor

de salicilati serici. Intreruperea tratamentului cu metilprednisolona
poate determina cresterea nivelurilor de salicilat seric, determinand
un risc crescut de toxicitate la salicilati.

Agenti care elimind potasiul La administrarea concomitentd a corticosteroizilor cu agenti care
elimind potasiul (diuretice), trebuie realizata o supraveghere atenta a
pacientilor pentru a descoperi aparitia hipopotasemiei. Exista, de
asemenea, un risc crescut de hipopotasemie in cazul utilizarii
concomitente a corticosteroizilor cu amfotericina B, xanteni sau beta;
agonisti.

Pentru a evita problemele de compatibilitate si stabilitate, se recomanda ca metilprednisolona sa fie
administrata separat fata de alti compusi administrati pe cale intravenoasa. Medicamentele care sunt
fizic incompatibile in solutie cu metilprednisolona sodiu succinat includ, printre altele: alopurinol sodic,
doxapram clorhidrat, tigeciclind, clorhidrat de diltiazem, gluconat de calciu, bromurd de vecuroniu,
bromura de rocuroniu, cisatracurium besilat, glicopirolat, propofol (vezi pct. 6.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea
Studiile la animale au evidentiat ca tratamentul cu corticosteroizi afecteaza fertilitatea (vezi pct. 5.3).

Sarcina

Studiile efectuate la animale au arétat c corticosteroizii administrati la mama in doze mari pot determina
malformatii fetale. Totusi, cand sunt administrati femeilor gravide, corticosteroizii nu par a determina
anomalii congenitale.

Deoarece nu au fost efectuate studii adecvate cu metilprednisolona privind reproducerea umana, acest
medicament trebuie folosit in timpul sarcinii numai dupa o evaluare atentd a raportului beneficiu
terapeutic matern/risc potential fetal.

Anumiti corticosteroizi traverseaza cu usurin{a placenta. Un studiu retrospectiv a relevat o incidenta
crescuta a greutdtii mici la nastere la copiii nascuti de mame carora li s-au administrat corticosteroizi.
La om, riscul greutatii scazute la nastere pare sd fie corelat cu doza si poate fi minimizat prin
administrarea unor doze reduse de corticosteroizi. Copiii nascuti de mame care au efectuat tratament cu
doze substantiale de corticosteroizi in timpul sarcinii trebuie monitorizati cu atentie si evaluati pentru a
descoperi semnele de insuficientd corticosuprarenald, desi insuficienta corticosuprarenala neonatala
pare sa fie rard la sugarii expusi la corticosteroizi in viata intrauterina.

Nu se cunoaste nici un efect advers in timpul travaliului si al expulziei.

La sugarii nascuti de mame carora li s-a administrat tratament indelungat cu corticosteroizi in timpul
sarcinii s-a observat aparitia cataractei.

Alaptarea
Corticoizii sunt excretati in laptele matern.

Corticosteroizii care ajung in laptele matern pot opri cresterea si pot interfera cu productia endogena de
glucocorticoizi la sugarii aldptati la sdn. Acest medicament trebuie administrat la femei care alapteaza
numai dupd o evaluare atenta a raportului beneficiu terapeutic matern/risc potential fetal.
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Efectele corticosteroizilor asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje nu au fost
evaluate sistematic. Dupa tratamentul cu corticosteroizi este posibila aparitia unor reactii adverse, cum
ar fi ameteala, vertijul, tulburarile vizuale si fatigabilitatea. In cazul in care prezintd asemenea reactii
adverse, pacientii nu trebuie sd conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu urmatoarele cdi de administrare contraindicate:
Intratecald/epidurala: arahnoidita, tulburdri gastrointestinale functionale/disfunctii biliare, cefalee,

meningita, parapareza/paraplegie, convulsii, tulburari senzoriale.

Frecventa de aparitie a acestor reactii adverse este necunoscuta.

Tabelul 2. Reactii adverse

Clasificare MedRA pe Frecventa Reactii adverse
aparate, sisteme si organe
Infectii si infestari Cu frecventd |Infectie oportunistd; infectie; peritonita”
necunoscutd
Tulburari hematologice si  |Cu frecventd |Leucocitoza
limfatice necunoscutd
Tulburari ale sistemului Cu frecventd |Hipersensibilitate medicamentoasd; reactie anafilactica,
imun necunoscutd |anafilactoida)
Tulburdiri endocrine Cu frecventa |Sindrom cushingoid; suprimarea axului suprarenal
necunoscutd |hipotalamic hipofizar; sindrom de sevraj steroidic
Tulburari metabolice si de |Cu frecventd |Acidoza metabolica, lipomatoza epidurald; retentie
nutritie necunoscutd |sodica; retentie lichidiana; alcaloza hipokaliemica;
dislipidemie; scaderea tolerantei la glucoza; cresterea
necesarului de insulind (sau de antidiabetice orale la
diabetici); lipomatoza; cresterea apetitului (care poate
duce la crestere in greutate)
Tulburari psihice Cu frecventa |Tulburdri afective (inclusiv dispozitie depresiva,
necunoscutd |dispozitie euforica, instabilitate afectiva, dependenta de
droguri, ideatie suicidara); tulburari psihotice (inclusiv
manie, delir, halucinatii si schizofrenie); tulburari
mentale; modificari de personalitate; stare de confuzie;
anxietate; instabilitate dispozitionald; comportament
anormal; insomnie; iritabilitate
Tulburari ale sistemului Cu frecventa |Hipertensiune intracraniand (cu papiloedem
nervos necunoscutd |[pseudotumor cerebri]); crize; amnezie; tulburare
cognitiva; ameteli; cefalee
Tulburari oculare Cu frecventa |Corioretinopatie; cataracta; glaucom; exoftalmie;
necunoscutd |Vedere incetosata (vezi, de asemenea, pct. 4.4)
Tulburari acustice si Cu frecventa |Vertij
vestibulare necunoscutd
Tulburdari cardiace Cu frecventd |Insuficienta cardiacd congestiva la pacientii susceptibili;
necunoscutd |aritmii
Tulburdri vasculare Cu frecventid|Evenimente trombotice; hipertensiune arteriala;
necunoscutd |hipotensiune arteriala
Tulburdri respiratorii, Cu frecventi|Embolie pulmonara; sughit
toracice §i mediastinale necunoscutd

12



Tulburari gastro-intestinale

Cu frecventd
necunoscutd

Ulcer peptic (cu posibile perforatii si hemoragii);
perforatie intestinald; hemoragie gastricd; pancreatita;
esofagita ulcerativd; esofagitd; distensie abdominala;
durere abdominald; diaree; dispepsie; greata

Tulburdari hepatobiliare

Cu frecventi
necunoscutd

Hepatitat; valori crescute ale enzimelor hepatice (ex.
ALT, AST, fosfataza alcalind)

Afectiuni cutanate si ale

Cu frecventi

Angioedem; edem periferic; hirsutism; petesii;

conjunctiv

tesutului subcutanat necunoscutd |echimoze; atrofie cutanata; eritem; hiperhidroza; striuri
cutanate; eruptie cutanatd tranzitorie; prurit; urticarie;
acnee; hipopigmentare cutanata

Tulburdri musculo- Cu frecventd|Slabiciune musculard; mialgie; miopatie; atrofie

scheletice si ale tesutului necunoscutd |musculard; osteoporozd; osteonecroza; fractura

patologica; osteoartropatie neuropatica; artralgie; retard
de crestere

Tulburdri ale aparatului
genital si sanului

Cu frecventi
necunoscutd

Menstruatii neregulate; amenoree

Tulburdri generale si la

Cu frecventi

Intarzierea  vindecarii ranilor; edem periferic;

nivelul locului de necunoscutd |fatigabilitate; stare generald de rau; reactii la locul

administrare injectarii

Investigatii diagnostice Cu frecventd|Cresterea presiunii intraoculare; scdderea tolerantei la
necunoscutd |carbohidrati; scaderea nivelului de potasiu seric;

cresterea nivelului de calciu 1n urind; cresterea nivelului
de uree serica; supresia reactiilor la testele cutanate*

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Cu frecventi
necunoscutda

Ruptura de tendon (in particulat tendonul lui Ahile);
fractura spinala compresiva (fracturd compresiva ale
corpurilor vertebrale)

*Termenul nu este cel preferat de MEDRA.
1 Hepatita a fost raportata la administrare intravenoasa (vezi pct 4.4).

# Peritonita poate fi principalul semn sau simptom al unei tulburdri gastrointenstinale, cum ar fi
perforarea, obstructia sau pancreatita (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO
e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu exista simptome clinice de supradozaj acut cu succinat sodic de metilprednisolona.

Cazurile raportate de toxicitate acuta si/sau deces prin supradozaj de corticosteroizi sunt rare. Tn cazul
unui supradozaj, nu existd un antidot specific; tratamentul este suportiv i simptomatic.

Metilprednisolona este dializabila.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente hormonale sistemice, excluzand hormonii sexuali i insulinele,
corticoizi pentru administrare sistemica, glucocorticoizi, codul ATC: HO2AB04

Metilprednisolona este un glucocorticoid cu actiune antiinflamatorie mai puternica decat a prednisolonei
si chiar cu efecte mai slabe de retentie hidrosalina decat prednisolona.

Succinatul sodic de metilprednisolona prezinta aceeasi actiune metabolica si antiinflamatorie ca si
metilprednisolona. Administrati parenteral si in cantitati echimolare, cei doi compusi prezintd o
activitate biologica echivalenta. In urma administrarii intravenoase, potenta relativa a succinatului sodic
de metilprednisolona fatd de cea a succinatului sodic de hidrocortizon, demonstrata de sciderea
numarului de eozinofile, este de cel putin 4 la 1.

Aceste rezultate sunt concordante cu potenta relativa a metilprednisolonei fata de hidrocortizon in urma
administrarii orale.

Metilprednisolona a fost investigata pentru leziunea acuta a maduvei spindrii in zona cervicald in cadrul
a doua studii comparative nationale, pentru leziunile acute ale maduvei spinarii, randomizate, in regim
dublu orb (NASCIS 2 si 3). Efectul dozelor ridicate de metilprednisolona administrata ca bolus initial
de 30 mg/kg i.v., timp de 15 minute, urmat 45 de minute mai tarziu de o perfuzie continua de 5,4 mg/kg
si ora, timp de 24 de ore, a fost semnificativ pentru recuperarea neurologica atunci cand a fost
administrata pacientilor in interval de 8 ore de la leziune (NASCIS 2) si recuperarea motorie a fost mai
crescutd pentru acei pacienti la care tratamentul s-a inceput in interval de 3 pana la 8 ore de la leziune si
au fost tratati cu acelasi regim timp de 48 de ore (NASCIS 3).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica metilprednisolonei este liniara, independenta de calea de administrare.

Absorbtie:

Dupa o doza intramusculard de 40 mg de succinat sodic de metilprednisolond, administratd la
paisprezece voluntari barbati adulti, concentratia de varf medie de 454 ng/ml a fost atinsa dupa 1 ora.
La 12 ore, concentratia plasmatica de metilprednisolond a scazut la 31,9 ng/ml. Nu s-a mai detectat
metilprednisolona la 18 ore dupa administrare. Pe baza suprafetei de sub curba timp-concentratie,
indicatie a medicamentului total absorbit, s-a constatat ca administrarea intramusculara a succinatului
sodic de metilprednisolona este echivalentd cu administrarea intravenoasa a aceleiasi doze.

Rezultatele unui studiu au indicat ca esterul sodiu succinat al metilprednisolonei este convertit rapid si
extensiv Tn radicalul metilprednisolona activ, pe toate cdile de administrare. S-a descoperit ca gradele
de absorbtie ale metilprednisolonei libere in urma administrarilor intravenoasa si intramusculara au fost
echivalente si semnificativ mai mari decat cele obtinute In urma administrarii solutiei orale si a
comprimatelor orale de metilprednisolona. Deoarece cantitatea de metilprednisolona absorbita in urma
tratamentelor intravenos si intramuscular a fost echivalenta, in pofida cantitdtii mai mari de ester
hemisuccinat care a ajuns in circulatia generald in urma administrarii intravenoase, se pare ci in urma
injectarii intramusculare esterul este convertit in cadrul tesutului, cu o absorbtie ulterioara sub forma de
metilprednisolona libera.

Distributie:

Metilprednisolona este distribuita in mare cantitate in tesuturi, trece bariera hematoencefalica si este
secretata in laptele matern. Volumul aparent de distributie al acesteia este de aproximativ 1,4 I/kg.
Legarea de proteine plasmatice pentru metilprednisolona la om este de aproximativ 77%.

Metabolism:

La om, metilprednisolona este metabolizata in ficat pana la metabolitii inactivi; metabolitii majori sunt
20a-hidroximetilprednisolona si 20B-hidroximetilprednisolona. Metabolizarea in ficat are loc in
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principal prin intermediul CYP3A4 (pentru o lista a interactiunilor cu alte medicamente metabolizate
prin intermediul CYP3A4, vezi pct. 4.5).

Metilprednisolona, ca multe alte substraturi CYP3A4, poate fi, de asemenea, substrat pentru proteina
transportoare glicoproteina P, fixatoare de ATP (ABC), influentdnd distributia in tesuturi si
interactiunile cu alte medicamente.

Eliminare:
Timpul mediu de injumatatire la eliminare pentru metilprednisolona totala este cuprins in intervalul de
1,8 pana la 5,2 ore. Clearance-ul total este de aproximativ 5 pana la 6 ml/min/kg.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile cu doze repetate efectuate la animale s-au observat aceleasi fenomene de toxicitate cu cele
cunoscute de la expunerea continua la glucocorticoizii exogeni.

Administrarea intraperitoneald la soarece si sobolan nu a evidentiat efecte teratogene, dar administrarea
Solu-Medrol Act-O-Vial subcutanat Tntr-un studiu efectuat la sobolan a indus malformatii scheletice.
Solu-Medrol Act-O-Vial nu a indus leziuni cromozomiale n cadrul testului leziunilor ADN induse prin
elutie alcalina, fiind improbabil ca succinatul sodic de metilprednisolona sa fie genotoxic.

Carcinogeneza:

Metilprednisolona nu a fost evaluata formal in cadrul unor studii de carcinogenicitate la rozatoare. S-au
obtinut rezultate variabile cu alti glucocorticoizi testati din punct de vedere al carcinogenicitatii la
soareci si sobolani. Cu toate acestea, datele publicate arata ca mai multi glococorticoizi inruditi, inclusiv
budesonida, prednisolonul si triamcinolonul acetonid, pot creste incidenta adenoamelor si a
carcinoamelor hepatocelulare dupa administrarea orald n apa de baut la soareci masculi. Aceste efecte
tumorigene au aparut in cazul dozelor mai mici decét dozele clinice tipice in functie de suprafata
corporald (mg/m?).

Mutagenitate:

Metilprednisolona nu a fost evaluata formal in cadrul unor studii de genotoxicitate. Cu toate acestea,
metilprednisolona sulfonat, care se aseamana din punct de vedere structural cu metilprednisolona, nu a
fost mutagena, cu sau fara activare metabolica, in cazul Salmonella typhimurium in concentratii de 250
pana la 2000 pg/placa, sau in cazul unui test de mutatie genica pe celule de mamifere folosind celule
ovariene de hamster chinezesc cu o concentratie intre 2000 si 10000 pg/ml. Metilprednisolona
suleptanat nu a indus sinteza neprogramata a ADN-ului la hepatocite primare de sobolani in cazul unei
concentratii intre 5 si 1000 pg/ml. In plus, o analizi a datelor publicate arati ci prednisolona farnesilat
(PNF), care se aseamana din punct de vedere structural cu metilprednisolona, nu a fost mutagena, cu
sau fara activare metabolicd, In cazul tulpinilor de Salmonella typhimurium si Escherichia coli in
concentratii de 312 pana la 5000 pg/placa. in cazul unei linii de celule de tip fibroblastic de hamster
chinezesc, PNF a generat o usoara crestere a incidentei aberatiilor cromozomiale structurale cu activare
metabolica in cazul celei mai mari concentratii testate de 1500 pg/ml.

Toxicitate asupra functiei de reproducere:

In studii efectuate la sobolani, s-a demonstrat ca tratamentul cu corticosteroizi reduce fertilitatea.
Sobolanilor masculi le-au fost administrate doze de corticosteron de 0, 10 si 25 mg/kg/zi prin injectie
subcutanata, o data pe zi, timp de 6 saptimani, si au fost imperecheati ulterior cu femele netratate. Doza
crescutd a fost redusa la 20 mg/kg/zi dupa Ziua 15. A fost observata o reducere a dopurilor de copulatie,
care ar putea fi o consecinta a scaderii in greutate a organelor accesorii. A scazut numarul de implantari
si de fetusi vii.

La numeroase specii s-a demonstrat teratogenitatea corticosteroizilor administrati in doze echivalente
cu cele folosite la om. In studiile efectuate asupra functiei de reproducere la animale, s-a demonstrat ca
glucocorticoizii, cum ar fi metilprednisolona, sporesc incidenta malformatiilor (palatoschizis,
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malformatii osoase), a letalitatii embrio-fetale (de exemplu, cresterea numarului de resorbtii) si a
intarzierii cresterii intrauterine.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Compartiment inferior cu pulbere:
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Fosfat disodic

Hidroxid de sodiu (solutie 10%)

Compartiment superior cu solvent:
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Compatibilitatea si stabilitatea solutiilor de metilprednisolona injectabile intravenos cu alte
medicamente, Tn amestecuri pentru administrare i.v., depinde de pH-ul amestecului, concentratie, timp,
temperatura si capacitatea metilprednisolonei de a se dizolva.

De aceea, pentru a evita problemele de compatibilitate si stabilitate, se recomanda ca metilprednisolona
sa fie administrata ori de céte ori este posibil separat de alte medicamente, fie prin injectare i.v. dintr-o
seringa conectatd la sistemul de perfuzie, fie dintr-un flacon atasat sistemului de perfuzie.

6.3 Perioada de valabilitate
Dupia ambalarea pentru comercializare - 5 ani
6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original - dupa ambalarea pentru comercializare.

A fost demonstrata stabilitatea fizico-chimica dupa reconstituire/diluare cu alte solutii perfuzabile timp
de 3 ore, daca se pastreaza la 20 - 25°C si timp de 24 ore, daca se pastreaza la 2 - 8°C. Din punct de
vedere microbilologic, produsul trebuie utilizat imediat. Dacd nu se utilizeaza imediat, timpul si
conditiile de pastrare premergatoare utilizarii intra in responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal,
acestea nu vor depasi 24 ore la 2 - 8°C, daca reconstituirea s-a facut in conditii aseptice controlate si
validate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 flacon bicompartimentat de sticla incolora tip I care contine pulbere pentru solutie injectabila
(in compartimentul inferior) si 4 ml solvent (in compartimentul superior).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Pregatirea solutiilor

Pentru pregatirea solutiilor perfuzabile intravenos, in primul rand metilprednisolona sodiu succinat
trebuie reconstituita conform instructiunilor. Tratamentul trebuie initiat prin administrarea i.v. a
succinatului sodic de metilprednisolond pe o durata de cel putin 5 minute (folosind, de exemplu, doze
de pana la 250 mg), pana la la cel putin 30 de minute (folosind, de exemplu, doze de 250 mg sau mai
mari). Dozele ulterioare pot fi extrase si administrate in mod similar. Dacé este necesar, medicamentul
poate fi administrat diluat in anumite solutii, prin amestecarea medicamentului reconstituit cu glucoza
solutie 5% in apd sau ser fiziologic, sau cu glucoza solutie 5% in clorurd de sodiu 0,45% sau 0,9%.
Solutia de reconstituire rezultata se pastreaza, pentru o dilutie suplimentara, la 20°C pana la 25°C si se
utilizeaza in decurs de 3 ore sau se pastreaza solutia de reconstituire, pentru o dilutie suplimentara, la
2°C pana la 8°C si se utilizeaza in decurs de 24 de ore.

Instructiuni pentru folosirea flaconului bicompartimentat Act-O-Vial
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1. Seinlaturd capacul protector, se apasa activatorul din capacul de plastic printr-un sfert de rotatie
pentru a forta solventul sa patrunda in compartimentul inferior al flaconului.
2. Solutia care rezultd se agitd cu blandete, pentru omogenizare. Solutia trebuie folositd in
maximum 48 de ore.
3. Portiunea descoperita a dopului de cauciuc se sterilizeaza.
4. Se strapunge dopul cu acul pana ce varful acestuia devine usor vizibil de cealalta parte a dopului,
apoi flaconul se intoarce cu gura in jos si se extrage doza necesara de medicament.
Medicamentele pentru administrare parenterala se examineaza pentru a verifica absenta particulelor
vizibile si a modificarilor de culoare Tnaintea administrarii, ori de cate ori solutia si recipientul o permite.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
PFIZER EUROPE MA EEIG,
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Decembrie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
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