MODELO DE BULA

SANOFI-AVENTIS

PREDNISOLON
fosfato sddico de prednisolona

Via oral

USO ADULTO E PEDIATRICO

Forma farmacéutica e apresentacao
Cartucho com 1 frasco contendo 100 mL de solucéo oral + copo medida.

Composicéo

Cada 1 mL de solugao oral contém:

fosfato sodico de prednisolona(*)..........ceveeeeeiiiiiiiiieee e 1,34 mg

Lol 1 =T a1 (=TS0 1= o P 1mL
(metilparabeno, sorbitol (solugdo 70%), edetato dissédico, fosfato de sddio dibasico
heptaidratado, fosfato de s6dio monobasico, esséncia de framboesa, agua purificada).

(*) equivalente a 1 mg de prednisolona base

A solucgéo oral de PREDNISOLON né&o contém corante ou alcool.

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

PREDNISOLON é um glicocorticoide sintético com as propriedades gerais dos
corticosterdides. A prednisolona é um potente agente terapéutico que influencia o
comportamento bioquimico da maioria dos tecidos do organismo.

A prednisolona possui uma atividade antiinflamatéria potente.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
PREDNISOLON esté indicado nas seguintes condi¢des abaixo.

Desordens das glandulas: alteracbes das funcbes da glandula supra-renal; nivel
aumentado de calcio associado ao cancer; tireoidite ndo supurativa.

Desordens reumaéticas: processos inflamatoérios da articulacdo como: artrite psoriasica;
artrite reumatoide, inclusive artrite reumatoide juvenil e outras doengas reumaticas como:
espondilite anquilosante; bursite aguda e subaguda; tenosinovite inespecifica aguda; artrite
gotosa aguda; osteoartrite apds traumatismos; sinovite osteoartritica; epicondilite.

Doencas do colageno: lupus eritematoso sistémico, dermatomiosite (polimiosite) sistémica;
cardite reumatica aguda.

Doencas da pele: pénfigo; dermatite herpetiforme bolhosa; eritema multifore severo
(sindrome de Stevens-Johnson); dermatite esfoliativa; micose fungoide; psoriase severa,
dermatite seborréica severa.

Condicdes alérgicas: controle de condi¢des alérgicas severas ou incapacitantes que néo
respondem aos meios convencionais de tratamento em: rinite alérgica permanente ou



intermitente; asma brdnquica; dermatite de contato; dermatite atépica; doenca do soro;
reacdes de alergia a medicamentos.

Doencas oculares: graves processos inflamatérios e alérgicos, agudos ou cronicos
envolvendo o olho e seus anexos, tais como: conjuntivite alérgica; inflamacéo da cérnea;
Ulceras marginais alérgicas da cornea; herpes zoster oftdlmico; inflamacdo da iris;
inflamacao da iris e corpo ciliar; infeccdo da retina; inflamagdo do segmento anterior;
inflamacao do plexo coréide e Gvea; inflamacao do nervo éptico, oftalmia simpatica.

Doencgas respiratdrias: sarcoidose sintomédtica; sindrome de Loéffler ndo controlavel por
outros meios; beriliose; tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada quando utilizado
concomitantemente a quimioterapia antituberculosa adequada; pneumonite por aspiracao.

Desordens no sangue: alteracdo nas plaquetas em adultos e alguns tipos de anemia.

Neoplasias: para o tratamento paliativo de: leucemias e linfomas em adultos; leucemia
aguda na infancia.

Estados que cursam com inchaco: para aumentar a quantidade de urina eliminada ou
remissdo da perda de proteinas pela urina da sindrome nefrética idiopatica, sem altas taxas
de uréia no sangue, ou aquela devida ao lUpus eritematoso.

Doencas gastrintestinais: doencas inflamatérias intestinais.
Sistema nervoso: esclerose multipla.

Miscelanea: meningite tuberculosa com bloqueio subaracnéide ou bloqueio eminente,
quando utilizada concomitantemente a quimioterapia apropriada para tratamento da
tuberculose; triquinose com envolvimento neurolégico ou miocardico.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PREDNISOLON ¢é contra-indicado em infec¢bes nado controladas; infecgBes por micoses
generalizadas; e também em casos de alergia conhecida a prednisona, prednisolona ou a
qualquer componente da férmula.

N&o h& contra-indicacéo relativa a faixas etérias.

ADVERTENCIAS

O médico deve avaliar o risco/ beneficio para cada paciente quanto a dose e a duracdo do
tratamento e quanto ao uso diario ou intermitente da medicacdo, pois as complicagbes
devidas ao tratamento com glicocorticoides sdo dependentes da concentracdo da dose e da
duracéo do tratamento.

Durante a terapia a longo prazo com corticosterdide, podem ocorrer supressao e diminui¢cao
do tamanho da adrenal e a secrecdo de corticotropina (horménio da hipéfise) pode ser
suprimida. A duracdo do tratamento e a dose sdo fatores importantes na determinagédo da
supressao do eixo pituitario adrenal e na resposta ao “stress” no término do tratamento com
esterdide. A suscetibilidade do paciente a supressdo é também variavel. Alguns pacientes
podem recuperar rapidamente a sua funcdo normal. Em outros, a producdo de
hidrocortisona (glicocorticoide) em resposta ao “stress” das infec¢des, operacdes cirdrgicas
ou acidentes pode ser insuficiente, resultando em O6bito. Portanto, a interrup¢do dos
corticosteroides sempre deve ser feita de forma gradativa.

A interrupcéo abrupta do tratamento com corticosterdide pode precipitar uma diminuicdo da
funcdo da glandula supra-renal (ver item sobre REACOES ADVERSAS). Em alguns casos,



0s sintomas da interrupcdo podem parecer a reincidéncia clinica da doenca para a qual o
paciente estava em tratamento.

Como a prednisolona apresenta pequena atividade de retencao de sédio, os primeiros sinais
habituais de superdose de hidrocortisona (ex.: aumento do peso corpéreo devido a retencéo
de liguidos) ndo séo indices confiaveis de superdose de prednisolona. Devido a este fato, é
recomendado que os niveis da dose ndo sejam excedidos e que todos 0s pacientes que
estejam utilizando prednisolona figuem sob cuidadosa supervisdo médica. Todas as
precaucodes pertinentes ao uso da hidrocortisona devem ser aplicadas ao PREDNISOLON.

Verifigue sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem e confira 0 nome para
nao haver enganos. N&o utilize PREDNISOLON caso haja sinais de violacdo ou
danificagdes da embalagem.

Cautela nas seguintes situacdes

Em casos de colite ulcerativa nado-especifica, se houver probabilidade de perfuracao,
abcesso ou outras infeccbes piogénicas iminentes. O medicamento deve ser usado com
cautela também em pacientes com processo inflamatério de diverticulos intestinais, cirurgias
com anastomose intestinal recente, Ulcera gastrica ou duodenal ativa ou latente,
insuficiéncia dos rins, pressdo sangiiinea alta e miastenia grave, quando esteréides sao
utilizados como terapia direta ou complementar.

Em pacientes com epilepsia, diabete mellitus, aumento da uréia no sangue e na presenca
de funcao cardiaca diminuida ou insuficiéncia cardiaca congestiva (ver item sobre
REACOES ADVERSAS).

A possibilidade de desenvolvimento de osteoporose deve ser uma consideragdo importante
no inicio e na manutencdo do tratamento com corticosteroide, especialmente no periodo
pos-menopausa (ver item sobre REACOES ADVERSAS).

O risco de ulceracdo gastrintestinal ou hemorragia é aumentado quando o alcool é utilizado
concomitantemente com os glicocorticoides.

Embora estudos clinicos controlados tenham demonstrado que os corticosterdides séo
eficazes na rapidez da resolucéo de exarcebacfes agudas de escleroses multiplas, eles ndo
demonstram que os corticosterdides afetam o Ultimo resultado ou a histdria natural da
doenca. Os estudos demonstram que doses relativamente elevadas de corticosterdides sé&o
necessarias para demonstrar um efeito significativo.

O uso prolongado de corticosterdides pode provocar catarata subcapsular posterior,
aumento da presséo nos olhos com possivel lesdo do nervo 6ptico e pode intensificar o
estabelecimento das infec¢cbes nos olhos causadas por fungos ou virus. Os corticosteroides
devem ser usados com cautela nos pacientes com herpes simples ocular, devido a possivel
perfuracdo da cérnea.

Infeccdo: os corticosterdides podem mascarar alguns sinais de infec¢Bes (tais como: febre e
inflamacao) e novas infec¢des podem aparecer durante o seu uso. O uso de corticosteréides
pode diminuir a resisténcia as infeccdes e pode haver incapacidade em se localizar a
infeccdo. A suscetibilidade a infeccdo ndo é especifica para qualquer bactéria ou fungo.

Os pacientes ndo devem receber vacinas de virus vivos enquanto estiverem sob tratamento
com corticosterdide. Outros procedimentos de imunizacdo ndo devem ser utilizados nos
pacientes em tratamento com corticosteréides, especialmente em doses elevadas, devido
aos possiveis riscos de complicagfes neuroldgicas e auséncia de resposta imunologica.
Procedimentos de imunizacdo podem ser realizados em pacientes que estejam recebendo
corticosteroides como terapia de reposicao.



Adultos recebendo tratamento com medicamentos imunossupressores e que ndo tenham
contraido doencas como varicela e sarampo, devem ter cautela especial para evitar estas
exposicdes. Em caso de exposi¢cao, procure seu médico.

Foi relatado Sarcoma de Kaposi em pacientes recebendo tratamento com corticosteréides.
A descontinuagdo dos corticosterdides pode resultar em debilitagéo clinica.

Cuidados a serem considerados antes do uso de PREDNISOLON

Durante o tratamento a longo prazo, deve-se realizar estudos laboratoriais e metabdlicos. A
retencao de liquidos deve ser monitorada pelo balanco de liquidos e pesagem diaria. Pode
ser necessario reduzir a ingestdo de sédio para menos do que 1 g diario e também de
suplementos de potassio.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada.

Nao hé estudos dos efeitos de PREDNISOLON administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser
somente pela via oral.

Gravidez
Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento com
PREDNISOLON ou ap6s o seu término.

Nas experiéncias realizadas com animais, 0s corticosteroides causaram malformacfes de
diversos tipos (fenda palatina, malformacdes esqueléticas) e aborto. Estes resultados ndo
parecem ser relevantes em humanos.

Apés tratamento em longo prazo, foi relatada reducdo da placenta e do peso fetal em
animais e em humanos.

Devido a possibilidade de supressao do cortex adrenal do recém-nascido, apds tratamento
prolongado da mée, a prescri¢cdo pelo médico de corticosterdides a mulheres gravidas deve
ser feita com cautela, considerando o risco ao feto.

No periodo pré-parto, o uso de corticosterdides em curto prazo, para a prevencdo da
sindrome de insuficiéncia respiratoria, ndo causou risco ao feto ou ao recém-nascido.

Edema pulmonar materno com tocolise e excesso de liquidos foram relatados com o uso de
PREDNISOLON.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacéao

Informar ao médico se estiver amamentando. A administracdo de PREDNISOLON néo é
recomendada durante a amamentacao.

O farmaco é excretado no leite materno, portanto, ndo se recomenda a administracdo a
mulheres que estejam amamentando.

INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REACOES
INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO
DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.



NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

PRECAUCOES

Pacientes idosos
Pacientes idosos devem ter cautela com o uso de PREDNISOLON, pois s&o mais
suscetiveis a reacdes adversas.

Criancas

As criancas que utilizam esteréides a longo prazo devem ser cuidadosamente observadas
em relacdo ao aparecimento de reacbes adversas graves potenciais, como: obesidade,
retardo no crescimento, osteoporose e supressao da glandula supra-renal.

As criancas tratadas com medicamentos imunossupressores sao mais suscetiveis a
infeccbes do que as criancas saudaveis. Varicela e sarampo, por exemplo, podem
apresentar conseqiiéncias mais graves ou até mesmo fatais em criancas recebendo
tratamento com corticosterdides imunossupressores. Nestas criancas, ou em adultos que
nao tenham contraido estas doencas, deve-se ter cautela especial para evitar tal exposicao.
Se ocorrer exposi¢ao, procure seu médico.

Restricdes a grupos de risco

Nos pacientes com insuficiéncia do figado, pode ser necesséaria uma reducao da dose. No
tratamento com PREDNISOLON em doengas cronicas ativas do figado, as principais
reacdes adversas, como fratura vertebral, diabetes, pressdo sanglinea alta, catarata e
sindrome de Cushing, ocorreram em cerca de 30% dos pacientes.

Nos pacientes com diminuicdo da funcdo da tiredide e naqueles com cirrose existe efeito
acentuado dos corticosteréides.

Pacientes com tuberculose ativa ou nao-ativa duvidosa, ndo devem utilizar PREDNISOLON,
exceto como complemento ao tratamento com medicamentos tuberculostaticos, pois pode
ocorrer reincidéncia da doenca. Um tratamento preventivo contra a tuberculose é indicado
durante o tratamento prolongado com corticosteroéide.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os
médicos que acompanham pacientes sob imunossupressdo devem estar alertas

quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando, assim, todos os
cuidados para o diagndéstico precoce e tratamento.

Atencéo diabéticos: contém solucdo de sorbitol 70% (567,12 mg/mL).

INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

Com base no seu potencial de significancia clinica, foram selecionadas as seguintes
interacdes medicamentosas com corticosteréides: antiacidos; agentes antidiabéticos (oral ou
insulina); glicosideos digitalicos; diuréticos; medicamentos que induzem enzimas
microssomais do figado, tais como: barbitdricos, fenitoina e rifampicina; suplementos de
potassio; ritodrina; medica¢gBes ou alimentos contendo sédio; somatropina; vacinas de virus
Vivos ou outras imunizagodes.

Convulsdes foram relatadas durante o uso concomitante de metilprednisolona e
ciclosporina. Visto que o uso concomitante destes agentes resulta em inibicdo mutua do
metabolismo, é possivel que os efeitos adversos associados ao uso isolado de cada
medicamento sejam mais propensos a ocorrerem.



Os medicamentos que induzem as enzimas do figado, como fenobarbital, fenitoina e
rifampicina, podem aumentar a eliminacdo dos corticosteréides e podem requerer aumento
da dose de corticosterdide para atingir a resposta desejada.

Medicamentos como troleandomicina e cetoconazol podem inibir o metabolismo dos
corticosterdides e consequentemente diminuir a eliminacdo. Portanto, a dose de
corticosteroide deve ser adequada para evitar toxicidade esteroidal.

Pode ocorrer aumento do risco de toxicidade com salicilatos quando da interrupcdo da
terapia com corticosteréides. Pacientes portadores de hipoprotrombinemia devem ter
cautela guando do uso concomitante de aspirina com corticosterdides.

O efeito dos corticosterdides sobre os anticoagulantes orais € variavel. Foram observados
tanto aumento como diminuicdo dos efeitos dos anticoagulantes, quando administrados
concomitantemente com corticosteréides. Portanto, os indices de coagulagdo devem ser
monitorados para manter o efeito anticoagulante desejado.

Em pacientes tratados com corticosterdides sistémicos, 0 uso de relaxantes musculares
ndo-despolarizantes pode resultar em relaxamento prolongado.

O uso concomitante de estrogénios pode diminuir o metabolismo dos corticosterdides,
incluindo a hidrocortisona. A necessidade de corticosterdide pode ser reduzida em pacientes
que utilizam estrogénios (por exemplo: medicamentos contraceptivos).

Alcool
O risco de ulceracao gastrintestinal ou hemorragia € aumentado quando o alcool é utilizado
concomitantemente aos glicocorticéides.

Exames de laboratdrio

Os glicocorticoides podem diminuir a absorcao de iodo e as concentra¢des de iodo ligado as
proteinas, dificultando a monitoracdo da resposta terapéutica dos pacientes recebendo
medicamento para tireoidite.

Os glicocorticéides podem produzir resultados falso-negativos no teste para infeccbes
bacterianas sistémicas. Os glicocorticGides podem suprimir as reacdes de testes cutaneos.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
PREDNISOLON deve ser administrado por via oral com o auxilio do copo medida que
acompanha o medicamento.

POSOLOGIA
A dose inicial de PREDNISOLON podera variar de 5 a 60 mL (5 a 60 mg de prednisolona
bésica) por dia, dependendo da doenca especifica em tratamento.

Em situacBes de menor gravidade, doses mais baixas podem ser suficientes, enquanto que
determinados pacientes necessitam de doses iniciais mais elevadas.

A dose inicial deverd ser mantida ou ajustada até que se observe uma resposta clinica
favoravel. Se ap6s um periodo razoavel de tempo ndo houver uma resposta clinica
favoravel, o tratamento com a prednisolona devera ser interrompido e o paciente transferido
para outra terapia apropriada.

Deve ser enfatizado que as necessidades posolégicas séo varidveis e devem ser
individualizadas, tendo por base a gravidade da doenca e a resposta do paciente ao
tratamento.



Apb6s a obtencdo de uma resposta favoravel, a dose de manutencao devera ser determinada
diminuindo gradativamente a dose inicial a intervalos apropriados, até atingir a dose minima
efetiva.

E necessario que o médico observe constantemente o paciente em relagdo a posologia.

Dentre as situacdes que tornam necessario o ajuste de dosagem incluem-se as alteracdes
do quadro clinico por remissdo ou exacerbacao da doenca, a resposta individual do paciente
a medicacao e o efeito da exposicdo do paciente a situacBes estressantes ndo diretamente
relacionadas a doenca sob tratamento. Neste Ultimo caso, podera ser necessario 0 aumento
da dose de prednisolona por um periodo de tempo adequado a condicdo do paciente.

Caso seja necessario interromper o tratamento com PREDNISOLON 1 mg/mL apds um
longo periodo de tempo, recomenda-se que a dose seja reduzida gradualmente, e nunca
abruptamente.

Procedimentos terapéuticos que devem ser realizados em todo tratamento com
corticosteroides

A dose deve ser reduzida ou descontinuada gradualmente quando o medicamento for
administrado por mais do que alguns dias para evitar o risco de insuficiéncia relativa da
supra-renal (ver item ADVERTENCIAS).

E essencial uma supervisdo continua do paciente apds a finalizacdo do tratamento com
corticosteroide, pois pode ocorrer reincidéncia de graves manifestacdes da patologia para a
qual o paciente foi tratado.

Em geral, a dose inicial deve ser mantida ou ajustada até que a resposta seja observada. A
dose deve entdo ser gradualmente reduzida até que se alcance a menor dose que mantém
uma resposta clinica adequada.

Posologia para casos especiais

“Stress” e Doencga intercorrente

Nos pacientes sob tratamento prolongado com corticosteréide sujeitos ao “stress” por
traumatismos ou infeccdo, geralmente, a dose de esterbide deve ser aumentada para cobrir
0 periodo de “stress”.

Para infecces moderadas sem febre, nenhum aumento é necessario. Para infeccBes mais
graves, a dose de prednisolona deve ser duplicada (para um maximo de 20 mg ao dia, caso
a dose usual seja inferior a esta).

Insuficiéncia adrenocortical

Insuficiéncia adrenocortical secundaria induzida por medicamentos pode ser resultante de
uma retirada muito brusca de corticosteréides e pode ser minimizada pela reducdo gradual
da dose (ver item ADVERTENCIAS). Este tipo de insuficiéncia relativa pode persistir durante
meses apds a descontinuacdo do tratamento; portanto, em qualquer situacdo de “stress”
durante este periodo, pode ser necessario retomar a terapia hormonal. Se o paciente ja esta
recebendo esterdides, pode ser necessario aumento de dose.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracao
Em caso de esquecimento de alguma dose, consultar o médico sobre a conduta a ser
adotada.

SIGA A ORIENTAQAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS
DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.



NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR
OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

ASPECTO FisICO
Solucao limpida, incolor a levemente amarelada.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Odor e sabor framboesa.

QUAIS AS REACOES ADVERSAS QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Efeitos prejudiciais sdo pouco provaveis de ocorrerem com a administragdo em curto prazo
de PREDNISOLON, mesmo em altas doses. A maioria das reacBes adversas dos
corticosterdides sdo aquelas resultantes de interrupcdo ou de uso prolongado em doses
elevadas.

Em doses elevadas necessarias para produzir a resposta esperada, os efeitos adversos
associados ao uso dos corticosteréides sao resultantes da:

- acdo excessiva sobre a troca de eletrdlitos;

- acdo excessiva em outros aspectos do metabolismo incluindo formacéao de glicose;

- acao sobre a reconstituicdo das células e cicatrizacao;

- efeito inibitorio da secre¢do de hormonio pela supra-renal através da hipofise.

A alteracdo do balanco entre agua e eletrélitos manifesta-se na retencédo de sédio: com
inchaco e aumento da pressao sangliinea; e na maior perda de potassio pela urina: com o
desenvolvimento de alcalose com baixo potassio. Em casos extremos, pode induzir a
insuficiéncia cardiaca.

AlteracBes no balanco eletrolitico sdo naturalmente comuns com hormdénios da supra-renal e
hip6fise, mas ocorrem menos freqlientemente com derivados sintéticos como a prednisona
e prednisolona.

Outros efeitos do metabolismo incluem mudanca de posicdo de calcio e fosforo, com
osteoporose e fraturas espontaneas; perda de nitrogénio e aumento da glicose, com piora
ou precipitacdo de estado diabético. As necessidades de insulina dos pacientes diabéticos
sdo aumentadas e freqlientemente ocorre aumento do apetite.

Os efeitos sobre a reconstituicdo das células manifestam-se como ulceracdo no estbmago
e/ou duodeno com sangramento e perfuracdo, retardando a cicatrizacdo de feridas e
aumentando a predisposicdo para infeccdo. Foi relatado aumento na suscetibilidade para
todos os tipos de infecg¢des, incluindo infeccdo generalizada, infec¢cbes por fungos e virus.

Doses elevadas de corticosterdides ou corticotropinas podem produzir sintomas tipicos de
aumento da atividade da supra-renal, como “cara de lua”, “corcova de bufalo”, estrias e
ache, algumas vezes levando ao desenvolvimento completo da sindrome de Cushing. Se a
administracdo do hormonio for imediatamente suspensa na presenca destes sintomas, eles
sdo geralmente reversiveis, mas a brusca suspensdo pode ser perigosa. A dose de
corticosteroide necessaria para causar diminuicdo ou auséncia da corticotropina no sangue,
com conseqlente atrofia da supra-renal e o tempo necessério para isto ocorrer séo
variaveis. A insuficiéncia aguda da supra-renal, com perda de consciéncia, pode ocorrer
durante o tratamento prolongado ou na interrupcdo do tratamento e pode ser precipitada por
infeccdo ou traumatismos.

Foi relatado retardo do crescimento em criancas e neste aspecto a cortisona apresenta 1/10
da poténcia quando comparada a prednisona e prednisolona. Outros efeitos toxicos incluem
alterac6es mentais e neuroldgicas, aumento da pressédo sanguinea dentro do crénio e na



reducéo abrupta da dose durante o tratamento de artrite reumatdide, fatalidades atribuidas a
lesBes de pequenas artérias e arteriolas.

Infeccbes podem ser mascaradas, visto que os corticosterdides apresentam propriedades
antiinflamatérias e para diminuicdo da febre e podem produzir sensacdo de bem-estar. A
administracdo dos corticosterdides pode também causar reducdo no numero de células
brancas do sangue responséveis pela imunidade. Fragueza muscular € um evento adverso
ocasional da maioria dos corticosteréides, principalmente quando administrados em doses
elevadas.

Ocorrem efeitos toxicos com todas as preparacdes de corticosterdides e sua incidéncia
eleva-se se a dose aumenta muito acima de 8 mg/dia de prednisolona ou seu equivalente.

- Frequéncia de incidéncia de reacfes pds-comercializacéo

(> 5%)
Gastrintestinais: aumento de apetite; indigestéo.

Neuroldgicas: nervosismo ou cansago; insonia.

(1-5%)
Dermatolégicas: reacdes alérgicas locais.

Gastrintestinais: podem ocorrer inflamacdo do pancreas e ulceracdo no eséfago.
Ulceragdo em estdbmago e/ou duodeno € uma complicacao ocasional. A elevada incidéncia
de sangramento e perfuracdo nestas Ulceras e 0 seu desenvolvimento natural tornaram-se
problemas graves. Alguns investigadores acreditam que a evidéncia disponivel ndo suporta
a conclusdo que os esterdides causam Ulcera. Outros acreditam que apenas 0s pacientes
com artrite reumatéide apresentam maior incidéncia de Ulcera. Foi proposto que 0S
glicocorticéides alteram o mecanismo de defesa da mucosa.

Oftalmoldgicas: o uso prolongado dos glicocorticoides pode resultar em catarata
(particularmente em criancas), projecao do globo ocular para frente, ou aumento da presséao
dentro do olho que pode resultar em glaucoma ou pode, ocasionalmente, danificar o nervo
optico e em casos raros, levar a cegueira.

O estabelecimento de infecgBes secundarias por fungos ou virus dos olhos pode também
ser intensificado.

Bioquimicas: todos os glicocorticéides aumentam a formacgdo de glicose. A tolerancia a
glicose e a sensibilidade & insulina sdo diminuidas; desde que a funcdo do pancreas seja
normal, o metabolismo dos carboidratos ndo é visivelmente perturbado. 1/5 dos pacientes
tratados com elevadas doses de glicocorticoides desenvolveu diabetes por esteroide.

O tratamento com doses elevadas de corticosteréides pode induzir ao aumento acentuado
dos triglicérides no sangue, com plasma leitoso.

(< 1%)

Dermatoldgicas: os efeitos adversos dermatoldgicos dos corticosteréides incluem retardo
da cicatrizacdo das feridas, face avermelhada, aumento do suor, facilidade em ter
hematoma, barba, acne na face, peito e costas, estrias das coxas avermelhadas, nadegas e
ombros. Apdés varios meses de tratamento com doses elevadas, pode ocorrer diminuigdo da
espessura da pele. ManifestacGes dermatolégicas alérgicas a corticosterdides incluem
erupgdo cutanea e/ ou dermatite alérgica, urticaria e angioedema.

Areas arroxeadas normalmente ocorrem em superficies extensoras, no dorso da mao e na
parte radial do antebraco.



Neuroldgicas: incluem dor de cabeca, tontura, atividade motora aumentada, alteracdes
isquémicas de nervos, alteracdes no eletroencefalograma (EEG) e crises. Doses elevadas
podem causar alteracdes comportamentais e de personalidade, variando de nervosismo,
euforia ou alteragdes no humor a episédios psicoticos que podem incluir tanto estado
maniaco quanto depressivo, estado parandico e psicose téxica aguda.

Ha muito ndo se acredita que problemas psiquiatricos anteriores predispdem alteracdes
comportamentais durante o tratamento com glicocorticoides. Inversamente, a auséncia de
uma histéria de doenca psiquiatrica ndo é garantia contra a ocorréncia de psicose durante a
terapia hormonal.

Enddcrinas: envolvem variavelmente o eixo entre o hipotdlamo, no cérebro, e a glandula
supra-renal; a paratiredide e tiredide. Existem também efeitos metabdlicos, envolvendo
principalmente os carboidratos. Pode ocorrer supressdo do crescimento nas criangas. A
sindrome de Cushing pode resultar de elevacao prolongada dos niveis de glicocorticoide no
sangue.

Em alguns homens, o uso de corticosterdides resultou em aumento ou diminuigdo da
motilidade e do niumero de espermatozdéides. Irregularidades menstruais sdo comuns.
Ocorre antagonismo entre a paratiredide e hipercorticismo. O hipoparatireoidismo latente
pode ndo ser mascarado pela administracdo dos corticosteréides. A retencdo de fosfato
decorrente de insuficiéncia renal causada pela insuficiéncia adrenal pode também provocar
manifestacdes de hipoparatireoidismo.

Gastrintestinais: incluem nausea, vémitos, perda do apetite (que pode resultar em perda
de peso), diarréia ou prisdo de ventre, distensdo abdominal e irritagcdo do estbmago.

Cardiovascular: retencdo de sal e agua, que pode resultar também em aumento da
pressédo sangliinea. Queda dos niveis de potassio no sangue pode causar arritmia e parada
cardiaca.

Musculo-esqueléticas: osteoporose e fraturas por compressao de vértebras podem ocorrer
em pacientes de todas as idades. A osteoporose é uma indicacdo para a suspensao do
tratamento.

Miopatia, caracterizada por enfraquecimento da musculatura proximal dos bracos, pernas e
da sua musculatura da bacia e do ombro associadas, € ocasionalmente relatada em
pacientes que estdo sob tratamento com doses elevadas de corticosterbides e pode ser
causada por relaxantes musculares nao-despolarizantes. Isto pode ocorrer logo apés o
inicio do tratamento e pode ser suficientemente grave, impedindo os movimentos. Isto é
uma indicacdo para a suspenséo do tratamento.

Morte de células dos ossos foi freqlentemente descrita e envolve preferencialmente a

cabeca do fémur e imero.

Efeitos adversos causados pela interrupcéo do tratamento: fraqueza muscular, queda
da presséo sangliinea, queda da taxa de aclUcar no sangue (hipoglicemia), dor de cabecga,
nausea, vomitos, cansaco e dores musculares e nas articulagdes. Fraqueza muscular e
endurecimento nas articulacdes podem persistir por um periodo de 3 a 6 meses apés a
descontinuacdo do tratamento. Reacdes adversas dos corticosterdides sdo aquelas
resultantes da interrupg&o ou do uso prolongado em altas doses.

As seguintes reacdes adversas foram relatadas; entretanto, ndo existe nenhuma
informac&o sobre suaincidéncia.

Gerais: retardo do crescimento em criancas pelo tratamento a longo prazo com
corticosteroides.

No sangue: aumento da contagem total de leucdcitos, com aumento nos neutréfilos e
diminui¢do nos monacitos, linfocitos e eosinofilos.

-10-



Imunoldgicas: a freqiéncia e a gravidade das infec¢des clinicas aumentam durante a
terapia com glicocorticoide.

ReacBes graves ou com risco de vida: supressdo do eixo entre o hipotdlamo e a supra-
renal € uma das consequéncias de administracdes repetidas de glicocorticéides (ver item
ADVERTENCIAS). Em alguns casos, a insuficiéncia adrenal aguda ap6s um periodo de
tratamento com glicocorticéides foi fatal.

Neuroldgicas: epilepsia latente pode ser manifestada pelo tratamento com corticosteroide.
Tratamento em longo prazo pode resultar em aumento da pressao sanguinea benigna
dentro do cranio.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Os primeiros sinais habituais de superdose de hidrocortisona (ex.: aumento do peso
corpéreo devido a retencdo de liquidos) ndo sdo indices confiaveis de superdose de
prednisolona. Devido a este fato, € recomendado que 0s niveis da dose ndo sejam
excedidos e que todos os pacientes que estejam utilizando prednisolona fiquem sob
cuidadosa supervisdo médica. Todas as precaugdes pertinentes ao uso da hidrocortisona

devem ser aplicadas ao PREDNISOLON.

Em caso de superdose acidental, procure imediatamente atendimento médico de
emergeéncia.

O tratamento da superdose € sintomatico, sendo que a dose deve ser diminuida ou o
tratamento com o produto ser interrompido.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PREDNISOLON deve ser mantido em sua embalagem original, com a tampa bem fechada e
em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

A prednisolona é um glicocorticdide sintético com as propriedades gerais dos
corticosterdides. Comparado a hidrocortisona, a prednisolona possui uma atividade
glicocorticéide e antiinflamatéria trés vezes mais potente, porém é consideravelmente
menos ativa no que diz respeito a sua atividade mineralocorticéide.

A prednisolona, assim como a hidrocortisona, € um potente agente terapéutico que
influencia a atividade bioquimica da maioria dos tecidos corpéreos.

O mecanismo de acdo dos corticosterdides parece ser por controle da sintese das
proteinas. Os corticosterdides reagem com o0s receptores de proteinas no citoplasma das
células sensiveis na maioria dos tecidos para formar um complexo receptor-esteroéide.

Propriedades farmacocinéticas
O fosfato sédico de prednisolona é um pro-farmaco, hidrolisado in vivo para prednisolona,
pela fosfatase alcalina em toda parede intestinal antes da absorc¢éao.
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A prednisolona é rapidamente e bem absorvida (tmax = 1-2 horas) pelo trato gastrintestinal
ap0s sua administracdo oral; 90-95% da prednisolona liga-se as proteinas plasmaticas,
tanto menos em doses maiores. O volume aparente de distribuicdo para a prednisolona livre
€15+0,2L/kg.

A prednisolona é eliminada do plasma com meia-vida de 2 a 4 horas. A prednisolona é
metabolizada principalmente no figado. Aproximadamente 7-15% de uma dose oral de

prednisolona é excretada na urina como prednisolona inalterada, sendo o restante
recuperado como metabdlitos, incluindo sulfatos e conjugados glicuronideos.

Carcinogenicidade/Mutagenicidade

Em ratos machos, a administracdo de prednisolona com agua em nivel de dose diario de
0,4mg/kg durante 2 anos causou um aumento na incidéncia de tumores hepatocelulares.
Resultados similares foram obtidos com a acetonida de triancinolona e budesonida,
indicando um efeito da classe dos glicocorticoides. A resposta hepatocarcinogénica a estes
farmacos nao parece ser relacionada a atividade genotdxica.

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de prednisolona esta demonstrada nos seguintes estudos: “A pharmacological
and clinical comparison of prednisolone and betamethasone in rheumatoid arthritis.”
(MARWAH, R. J. 1982); “Dose response of patients to oral corticosteroid treatment during
exacerbations of asthma.” (WEBB R. W. 1986).

INDICACOES
PREDNISOLON esté indicado nas seguintes condi¢des abaixo.

Desordens Endocrinas: insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundaria (hidrocortisona
ou cortisona na primeira escolha; os analogos sintéticos poderdo ser utilizados em
associacdo com mineralocorticoides quando necessario; em lactentes a suplementacdo
mineralocorticoide é de particular importancia): hiperplasia adrenal congénita; hipercalcemia
associada ao cancer; tireoidite ndo supurativa.

Desordens reumaticas: como terapia auxiliar para administracdo a curto prazo (para o
paciente superar um episddio agudo ou exacerbacdo) em: artrite psoridsica; artrite
reumatoide, inclusive artrite reumatoide juvenil (casos selecionados poderdo necessitar de
terapia de manutencdo em doses baixas); espondilite anquilosante; bursite aguda e
subaguda; tenosinovite inespecifica aguda; artrite gotosa aguda; osteoartrite pés-traumatica;
sinovite osteoartritica; epicondilite.

Colagenoses: durante uma exacerbacdo ou como terapia de manutencdo em casos
selecionados de IUpus eritematoso sistémico, dermatomiosite (polimiosite) sistémica; cardite
reumatica aguda.

Doencas dermatoldgicas: pénfigo; dermatite herpetiforme bolhosa; eritema multiforme
severo (sindrome de Stevens-Johnson); dermatite esfoliativa; micose fungoide; psoriase
severa; dermatite seborréica severa.

CondicGes alérgicas: controle de condi¢cdes alérgicas severas ou incapacitantes nao
responsivas aos meios convencionais de tratamento em: rinite alérgica sazonal ou perene;
asma brbnquica; dermatite de contato; dermatite atdpica; doenca do soro; reacbes de
hipersensibilidade a farmacos.
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Doencas oculares: graves processos inflamatérios e alérgicos, agudos ou cronicos
envolvendo o olho e seus anexos, tais como: conjuntivite alérgica; ceratite; Ulceras
marginais alérgicas da cornea; herpes zoster oftalmico; irite e iridociclite; corioretinite;
inflamacdo do segmento anterior; coroidite e uveite posterior difusa; neurite ética, oftalmia
simpatica.

Doencgas respiratdrias: sarcoidose sintomdtica; sindrome de Loéffler ndo controlavel por
outros meios; beriliose; tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada quando utilizado
concomitantemente a quimioterapia antituberculosa adequada; pneumonite por aspiracao.

Desordens hematolégicas: puarpura trombocitopénica idiopatica em  adultos;
trombocitopenia secundaria em adultos; anemia hemolitica adquirida (autoimune);
eritroblastopenia (anemia eritrocitica); anemia hipoplésica (eritroide) congénita.

Neoplasias: para o tratamento paliativo de: leucemias e linfomas em adultos; leucemia
aguda na infancia.

Estados edematosos: para induzir a diurese ou remissdo da proteindria da sindrome
nefrética idiopéatica, sem uremia, ou aquela devida ao IUpus eritematoso.

Doencas gastrintestinais: para auxiliar o paciente a superar um periodo critico da doenca
em: colite ulcerativa, enterite regional.

Sistema nervoso: exacerbacdes agudas de esclerose multipla.

Miscelanea: meningite tuberculosa com bloqueio subaracndide ou bloqueio eminente,
quando utilizada concomitantemente a quimioterapia antituberculosa apropriada; triquinose
com envolvimento neurolégico ou miocardico.

CONTRA-INDICACOES

PREDNISOLON é contra-indicado em infeccBes néo controladas; infec¢cdes micéticas
sistémicas; e também em casos de hipersensibilidade conhecida a prednisona, prednisolona
ou a qualquer componente da férmula.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
PREDNISOLON deve ser administrado, por via oral, com o auxilio do copo medida que
acompanha o medicamento.

Depois de aberto, PREDNISOLON deve ser mantido em sua embalagem original e em
temperatura ambiente (entre 15 e 30° C).

POSOLOGIA
A dose inicial de PREDNISOLON por via oral podera variar de 5 a 60 mL (5 a 60 mg de
prednisolona béasica) por dia dependendo da doenca especifica em tratamento.

Em situacdes de menor gravidade, doses mais baixas podem ser suficientes, enquanto que
determinados pacientes necessitam de doses iniciais mais elevadas.

A dose inicial deverd ser mantida ou ajustada até que se observe uma resposta clinica
favoravel. Se ap6s um periodo razoavel de tempo ndo houver uma resposta clinica
favoravel, o tratamento com a prednisolona devera ser interrompido e o paciente transferido
para outra terapia apropriada.
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Deve ser enfatizado que as necessidades posoldgicas sdo variaveis e devem ser
individualizadas tendo por base a gravidade da doenca e a resposta do paciente ao
tratamento.

Apbs a obtencdo de uma resposta favoravel, a dose de manutencao devera ser determinada
diminuindo gradativamente a dose inicial a intervalos apropriados, até atingir a dose minima
efetiva.

A observacédo constante do paciente em relacéo a posologia é necesséria.

Dentre as situacbes que tornam necessario o ajuste de dosagem incluem-se as alteracdes
do quadro clinico por remissdo ou exacerbacao da doenca, a resposta individual do paciente
a medicacao e o efeito da exposi¢cdo do paciente a situacdes estressantes nao diretamente
relacionadas a doenca sob tratamento. Neste Ultimo caso, podera ser necessario 0 aumento
da dose de prednisolona por um periodo de tempo adequado a condi¢do do paciente.

Caso seja necessario interromper o tratamento com PREDNISOLON apds um longo periodo
de tempo, recomenda-se que a dose seja reduzida gradualmente, e nunca abruptamente.

A prednisolona encontra-se na férmula como fosfato sodico de prednisolona, sendo que 1
mg de prednisolona equivale a 1,34 mg de fosfato sédico de prednisolona.

Procedimentos terapéuticos que devem ser realizados em todo tratamento com
corticosteroides

A dose deve ser reduzida ou descontinuada gradualmente quando o medicamento for
administrado por mais do que alguns dias para evitar o risco de insuficiéncia adrenal relativa
(ver item ADVERTENCIAS).

E essencial uma supervisdo continua do paciente ap6s a finalizacdo do tratamento com
corticosteroide, pois pode ocorrer recidiva de graves manifestacdes da patologia para a qual
0 paciente foi tratado.

Em geral, a dose inicial deve ser mantida ou ajustada até que a resposta seja observada. A
dose deve entdo ser gradualmente reduzida até que se alcance a menor dose que mantém
uma resposta clinica adequada.

Posologia em casos especiais

“Stress” e Doenca intercorrente

Nos pacientes sob tratamento prolongado com corticosteréide sujeitos ao “stress” por
trauma ou infeccdo, geralmente, a dose de esterdide deve ser aumentada para cobrir o
periodo de “stress”.

Para infecgcbes moderadas sem febre, nenhum aumento é necessério. Para infec¢bes mais
graves, a dose de prednisona/ prednisolona deve ser duplicada (para um méaximo de 20 mg
ao dia, caso a dose usual seja inferior a esta).

Insuficiéncia adrenocortical

Insuficiéncia adrenocortical secundaria induzida por medicamentos pode ser resultante de
uma retirada muito brusca de corticosteréides e pode ser minimizada pela reducdo gradual
da dose (ver item ADVERTENCIAS). Este tipo de insuficiéncia relativa pode persistir durante
meses apds a descontinuacdo do tratamento; portanto, em qualquer situacdo de “stress”
durante este periodo, pode ser necessario retomar a terapia hormonal. Se o paciente ja esta
recebendo esterobides, pode ser necessario aumento de dose.
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ADVERTENCIAS

Deve-se fazer uma avaliacao risco/ beneficio para cada paciente quanto a dose e a duracao
do tratamento e quanto ao uso diario ou intermitente da medicacao, visto que complicacdes
devidas ao tratamento com glicocorticéides sdo dependentes da concentracdo da dose e da
duracdo do tratamento.

Durante a terapia a longo prazo com corticosterdide, podem ocorrer supressao e atrofia da
adrenal e a secrecao de corticotropina pode ser suprimida. A duracdo do tratamento e a
dose sao fatores importantes na determinacdo da supresséo do eixo pituitario adrenal e na
resposta ao “stress” no término do tratamento com esterdide. A suscetibilidade do paciente a
supressao € também variavel. Alguns pacientes podem recuperar rapidamente a sua funcao
normal. Em outros, a producdo de hidrocortisona em resposta ao “stress” das infeccoes,
operagOes cirurgicas ou acidentes pode ser insuficiente, resultando em 0bito. Portanto, a
interrupcao dos corticosterdides sempre deve ser feita de forma gradativa.

A interrupcdo abrupta do tratamento com corticosterdide pode precipitar insuficiéncia
adrenal aguda (ver item “REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS”). Em alguns casos,
os sintomas da interrupgdo podem simular a recidiva clinica da doenga para a qual o
paciente tenha sido tratado.

Como a prednisolona apresenta pequena atividade de retencao de sédio, os primeiros sinais
habituais de superdosagem da hidrocortisona (ex.: aumento do peso corpoéreo devido a
retencao de liquidos) ndo s&o indices confidveis de superdosagem da prednisolona. Devido
a este fato, é recomendado que os niveis de dosagem né&o sejam excedidos e que todos os
pacientes que estejam utilizando prednisolona fiquem sob cuidadosa supervisao médica.
Todas as precaucbes pertinentes ao uso da hidrocortisona devem ser aplicadas ao
PREDNISOLON.

Cautela nas circunstéancias a seguir

Em casos de colite ulcerativa nao-especifica, se houver probabilidade de perfuracéo,
abcesso ou outras infecgBes piogénicas iminentes. O medicamento deve ser usado com
cautela em pacientes com diverticulite, anastomose intestinal recente, Ulcera péptica ativa
ou latente, insuficiéncia renal, hipertensdo e miastenia gravis, quando esterdides sao
utilizados como terapia direta ou adjuvante.

Em pacientes com epilepsia, diabetes mellitus, uremia e na presenca de funcéo cardiaca
diminuida ou insuficiéncia cardiaca congestiva (ver item “REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS").

A possibilidade de desenvolvimento de osteoporose deve ser uma consideragdo importante
no inicio e na manutencao do tratamento com corticosteroide, especialmente no periodo
pés-menopausa (ver item “REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS").

O risco de ulceracdo gastrintestinal ou hemorragia é aumentado quando o &lcool é utilizado
concomitantemente aos glicocorticéides.

Embora estudos clinicos controlados tenham demonstrado que os corticosterdides séo
eficazes na rapidez da resolucéo de exarcebacbes agudas de escleroses multiplas, eles ndo
demonstram que os corticosterdides afetam o Ultimo resultado ou a histéria natural da
doenca. Os estudos demonstram que doses relativamente elevadas de corticosteréides sé&o
necessarias para demonstrar um efeito significativo.

O uso prolongado de corticosteréides pode provocar catarata subcapsular posterior,
glaucoma com possivel lesdo do nervo Optico e pode intensificar o estabelecimento das
infec¢cbes oculares secundarias causadas por fungos ou virus. Os corticosteroides devem
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ser usados com cautela nos pacientes com herpes simples ocular, devido a possivel
perfuracéo da cornea.

Infeccdo: os corticosterdides podem mascarar alguns sinais de infec¢des (tais como: febre e
inflamacao) e novas infec¢cBes podem aparecer durante o seu uso. O uso de corticosteréides
pode diminuir a resisténcia e pode haver incapacidade em se localizar a infeccdo. A
suscetibilidade a infec¢éo néo é especifica para qualquer bactéria ou patégeno fangico.

Os pacientes ndo devem receber vacinas de virus vivos enquanto estiverem sob tratamento
com corticosterdide. Outros procedimentos de imunizacdo ndo devem ser utilizados nos
pacientes em tratamento com corticosteréides, especialmente em doses elevadas, devido
aos possiveis riscos de complicacdes neurolégicas e auséncia de resposta imunoldgica.
Procedimentos de imunizagdo podem ser realizados em pacientes que estejam recebendo
corticosterdides como terapia de reposicao.

Adultos recebendo tratamento com corticosteréides imunossupressores e que ndo tenham
contraido doencas como varicela e sarampo, devem ter cautela especial para evitar estas
exposicdes. Em caso de exposicdo, pode-se usar terapia com imunoglobulina anti-varicela-
zoster (VZIG) ou “pool” de imunoglobulina intravenosa (IVIG), quando apropriado. Em caso
de desenvolvimento de varicela, pode ser considerado o tratamento com agentes antivirais.

Foi relatado Sarcoma de Kaposi em pacientes recebendo corticoterapia.
A descontinuagdo dos corticosterdides pode resultar em debilitagéo clinica.

Cuidados a serem considerados antes do uso de PREDNISOLON

Durante o tratamento a longo prazo, devem-se realizar estudos laboratoriais e metabdlicos.
A retencdo de liquidos deve ser monitorada pelo balanco de liquidos e pesagem diaria.
Pode ser necessério reduzir a ingestdo de sodio para menos do que 1 g diario e também de
suplementos de potassio.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada.

Nao hé estudos dos efeitos de PREDNISOLON administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser
somente pela via oral.

Gravidez

Nas experiéncias realizadas com animais, 0s corticosterdides demonstraram causar
malformacdes de diversos tipos (fenda palatina, malformacdes esqueléticas) e aborto. Estes
resultados ndo parecem ser relevantes em humanos.

Apbs tratamento a longo prazo, foi relatada reducéo da placenta e do peso fetal em animais
e em humanos.

Devido a possibilidade de supresséao do cértex adrenal do recém-nascido, apds tratamento
prolongado da mae, deve-se considerar com cautela o risco ao feto quando da prescricdo de
corticosteroides a mulheres gravidas.

No periodo pré-parto, o uso de corticosterbides a curto prazo, para a prevengdo da
sindrome de insuficiéncia respiratoria, ndo causou risco ao feto ou ao recém-nascido.

Edema pulmonar materno com tocoélise e excesso de liquidos foram relatados com o uso de
PREDNISOLON.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.
Categoria de risco na gravidez: categoria C.
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Lactacéao
O farmaco é excretado no leite materno; portanto, a administracdo a lactantes nédo é
recomendada.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

ldosos
E recomendada cautela em pacientes idosos, pois eles sdo mais suscetiveis as reacoes
adversas.

Criancas

As criangas que utilizam esterdides em longo prazo devem ser cuidadosamente observadas
em relacdo ao aparecimento de reacbes adversas graves potenciais, como: obesidade,
retardo no crescimento, osteoporose e supressao adrenal.

As criangas tratadas com medicamentos imunossupressores sd0 mais suscetiveis a
infeccbes do que as criancas saudaveis. Varicela e sarampo, por exemplo, podem
apresentar conseqiiéncias mais graves ou até mesmo fatais em criancas recebendo
tratamento com corticosteroides imunossupressores. Nestas criancas, ou em adultos que
ndo tenham contraido estas doencas, deve-se ter cautela especial para evitar tal exposic¢ao.
Se ocorrer exposicdo, pode-se usar terapia com imunoglobulina anti-varicela-zoster (VZIG)
ou “pool” de imunoglobulina intravenosa (IVIG), quando apropriado. Em caso de
desenvolvimento de varicela, pode ser considerado o tratamento com agentes antivirais.

Grupos de risco

Nos pacientes com insuficiéncia hepatica, pode ser necessaria uma reducdo da dose. No
tratamento de doencas hepaticas cronicas ativas com PREDNISOLON, as principais
reacdes adversas, como fratura vertebral, diabete, hipertenséo, catarata e sindrome de
Cushing, ocorreram em cerca de 30% dos pacientes.

Nos pacientes com hipotireoidismo e naqueles com cirrose existe efeito acentuado dos
corticosteroides

Pacientes com tuberculose ativa ou quiescente duvidosa, ndo devem utilizar
PREDNISOLON, exceto como adjuvante ao tratamento com farmacos tuberculostaticos,
pois pode ocorrer recidiva da doenca. A quimioprofilaxia € indicada durante o tratamento
prolongado com corticosteroide.

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

Atencao diabéticos: contém solucdo de sorbitol 70% (567,12 mg/mL).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Com base no seu potencial de significancia clinica, foram selecionadas as seguintes
interagbes medicamentosas com corticosteréides: antiacidos; agentes antidiabéticos (oral ou
insulina); glicosideos digitalicos; diuréticos; farmacos que induzem as enzimas microssomais
hepéticas, tais como: barbitaricos, fenitoina e rifampicina; suplementos de potassio;
ritodrina; medicagfes ou alimentos contendo sodio; somatropina; vacinas de virus vivos ou
outras imunizagoes.
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Convulsbes foram relatadas durante o uso concomitante de metilprednisolona e
ciclosporina. Visto que o uso concomitante destes agentes resulta em inibicdo mudtua do
metabolismo, é possivel que os efeitos adversos associados ao uso isolado de cada
medicamento sejam mais propensos a ocorrerem.

Os farmacos que induzem as enzimas hepaticas, tais como fenobarbital, fenitoina e
rifampicina, podem aumentar o “clearance” dos corticosterdides e podem requerer aumento
da dose de corticosteréide para atingir a resposta desejada.

Farmacos como troleandomicina e cetoconazol podem inibir o metabolismo dos
corticosterdides e conseqientemente diminuir o seu “clearance”. Portanto, a dose de
corticosteroide deve ser adequada para evitar toxicidade esteroidal.

Pode ocorrer aumento do risco de toxicidade com salicilatos quando da interrupcdo da
corticoterapia. Pacientes portadores de hipoprotrombinemia devem ter cautela quando do
uso concomitante de aspirina com corticosteroides.

O efeito dos corticosterbéides sobre os anticoagulantes orais é variavel. Foram observados
tanto aumento como diminuicdo dos efeitos dos anticoagulantes, quando administrados
concomitantemente a corticosteréides. Portanto, os indices de coagulagdo devem ser
monitorados para manter o efeito anticoagulante desejado.

Em pacientes tratados com corticosterdides sistémicos, o uso de relaxantes musculares
nao-despolarizantes pode resultar em relaxamento prolongado.

O uso concomitante de estrogénios pode diminuir o metabolismo dos corticosteréides,
incluindo a hidrocortisona. A necessidade de corticosterdide pode ser reduzida em pacientes
que utilizam estrogénios (por exemplo: medicamentos contraceptivos).

Alcool
O risco de ulceracdo gastrintestinal ou hemorragia é aumentado quando o alcool é utilizado
concomitantemente com os glicocorticoides.

Testes laboratoriais

Os glicocorticéides podem diminuir a absorcdo de |l,3; € as concentracfes de iodo ligado as
proteinas, dificultando a monitoracdo da resposta terapéutica dos pacientes recebendo
medicamento para tireoidite.

Os glicocorticéides podem produzir resultados falso-negativos no teste de tetrazélio nitroazul
(NBT) para infec¢des bacterianas sistémicas. Os glicocorticéides podem suprimir as reacdes
de testes cutaneos.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Efeitos prejudiciais sdo pouco provaveis de ocorrerem com a administracao a curto prazo de
PREDNISOLON, mesmo em altas doses. A maioria das reacdes adversas dos
corticosteroides sdo aquelas resultantes de interrupcdo ou de uso prolongado em doses
elevadas.

Os efeitos adversos associados ao uso dos corticosteroides em doses elevadas necessarias
para produzir a resposta terapéutica sao resultantes da acao excessiva sobre o balanco de
eletrélito: agdo excessiva em outros aspectos do metabolismo incluindo gliconeogénese;
acdo sobre a reconstituicdo tecidual e cicatrizacdo e efeito inibitério da secrecao de
corticotropina pela glandula pituitdria anterior. A alteracdo do balanco hidroeletrolitico
manifesta-se na retencdo de sédio com edema e hipertensdo e na excre¢cao aumentada de
potassio com o desenvolvimento de alcalose hipopotassémica. Em casos extremos, pode
induzir insuficiéncia cardiaca. Alteracdes no balanco eletrolitico sdo naturalmente comuns
com corticotropinas, cortisona, desoxicortona e hidrocortisona, mas ocorrem menos
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freqlientemente com derivados sintéticos como a prednisona e prednisolona. Outros efeitos
metabdlicos incluem mobilizacdo de célcio e fésforo, com osteoporose e fraturas
espontaneas; deplecdo de nitrogénio e hiperglicemia, com acentuacdo ou precipitacdo de
estado diabético. As necessidades de insulina dos pacientes diabéticos sdo aumentadas e
freqlentemente ocorre aumento do apetite.

Os efeitos sobre a reconstituicdo tecidual manifestam-se como ulceragdo péptica com
hemorragia e perfuracdo, retardando a cicatrizacdo de feridas e aumentando a
predisposicao para infec¢do. Foi relatado aumento na suscetibilidade para todos os tipos de
infecgbes, incluindo septicemia, infec¢des fangicas e virais.

Doses elevadas de corticosterdides ou corticotropinas podem produzir sintomas tipicos de
hiperatividade do cortex adrenal, como “cara de lua”, “corcova de bufalo”, estrias e acne,
algumas vezes levando ao desenvolvimento completo da sindrome de Cushing. Se a
administracdo do horménio for imediatamente descontinuada na presenca destes sintomas,
eles sdo geralmente reversiveis, mas a brusca descontinuacao pode ser perigosa. A dose
de corticosteréide necessaria para causar diminuicdo ou auséncia da corticotropina no
sangue, com conseqtiente atrofia do cértex adrenal e o tempo necessario para isto ocorrer
sdo variaveis. A insuficiéncia adrenal aguda, com perda de consciéncia, pode ocorrer
durante o tratamento prolongado ou na interrupgdo do tratamento e pode ser precipitada por
infeccdo ou trauma.

Foi relatado retardo do crescimento em criancas e neste aspecto a cortisona apresenta 1/10
da poténcia quando comparada a prednisona e prednisolona. Outros efeitos tdxicos incluem
alteracBes mentais e neurolégicas, hipertensdo intracraniana e na reducao abrupta da dose
durante o tratamento de artrite reumatoide, fatalidades atribuidas a lesdes de pequenas
artérias e arteriolas similares a poliarterite.

Infeccbes podem ser mascaradas, visto que os corticosterdides apresentam propriedades
antiinflamatdrias e antipiréticas acentuadas e podem produzir sensacdo de bem-estar. A
administracdo dos corticosterdides pode também causar reducdo no namero de linfécitos
circulantes. Fraqueza muscular é um efeito adverso ocasional da maioria dos
corticosteroides, principalmente quando administrados em doses elevadas.

Ocorrem efeitos toxicos com todas as preparacdes de corticosterdides e sua incidéncia
eleva-se se a dose aumenta muito acima de 8 mg/ dia de prednisolona ou seu equivalente.

- Frequéncia de incidéncia de reacbes pds-comercializacéo

(> 5%)
Gastrintestinais: aumento de apetite; indigestdo.

Neuroldgicas: nervosismo ou cansago; insonia.

(1-5%)
Dermatolégicas: reacdes alérgicas locais.

Gastrintestinais: podem ocorrer pancreatite e esofagite ulcerativa. Ulceracdo péptica é
uma complicagdo ocasional. A elevada incidéncia de hemorragia e perfuracdo nestas
Ulceras e o seu desenvolvimento natural tornaram-se problemas terapéuticos graves. Alguns
investigadores acreditam que a evidéncia disponivel ndo suporta a conclusdo que o0s
esterdides causam Ulcera. Outros acreditam que apenas 0S pacientes com artrite
reumatéide apresentam maior incidéncia de Ulcera. Foi proposto que os glicocorticéides
alteram o mecanismo de defesa da mucosa.
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Oftalmolédgicas: o uso prolongado dos glicocorticides pode resultar em catarata
subcapsular posterior (particularmente em criangas), exoftalmia, ou aumento da pressao
intraocular que pode resultar em glaucoma ou pode, ocasionalmente, danificar o nervo
Optico e em casos raros, levar a cegueira.

O estabelecimento de infec¢des secundarias fingicas ou virais dos olhos pode também ser
intensificado.

Bioguimicas: todos os glicocorticides aumentam a gliconeogénese. A tolerancia a glicose
e a sensibilidade a insulina sdo diminuidas; desde que a funcéo das ilhotas pancreéticas
seja normal, o metabolismo dos carboidratos ndo é visivelmente perturbado. 1/5 dos
pacientes tratados com elevadas doses de glicocorticoides desenvolveu diabete por
esterodide.

O tratamento com doses elevadas de corticosteréides pode induzir hipertrigliceridemia

acentuada, com plasma leitoso.

(< 1%)

Dermatolégicas: os efeitos adversos dermatoldgicos dos corticosteréides incluem retardo
da cicatrizacdo das feridas, eritema facial, aumento da sudorese, facilidade em ter
hematoma, hirsutismo, erupcao acneiforme na face, peito e costas, rubor nas estrias das
coxas, nadegas e ombros. Apds varios meses de tratamento com doses elevadas, pode
ocorrer diminuicBo da espessura da pele. Manifestacbes dermatolégicas de
hipersensibilidade a corticosterdides incluem erupcdo cutdnea e/ ou dermatite alérgica,
urticaria e angioedema.

Corticosterdides induziram puarpura semelhante a purpura senil. Esta purpura normalmente
ocorre em superficies extensoras, no dorso da mao e na parte radial do antebraco.

Neuroldgicas: os efeitos adversos neuroldgicos incluiram cefaléia, vertigem, atividade
motora aumentada, neuropatia isquémica, anormalidades no EEG e crises. Doses elevadas
podem causar alteracdes comportamentais e de personalidade, variando de nervosismo,
euforia ou alteracdes no humor a episédios psicoticos que podem incluir tanto estado
maniaco quanto depressivo, estado parandico e psicose téxica aguda.

H& muito ndo se acredita que problemas psiquiatricos anteriores predispbem alteracdes
comportamentais durante o tratamento com glicocorticoides. Inversamente, a auséncia de
uma histéria de doenca psiquiatrica ndo é garantia contra a ocorréncia de psicose durante a
terapia hormonal.

Enddcrinas: os efeitos endocrinos dos glicocorticéides envolvem variavelmente o eixo
hipotalamico-pituitario adrenal; a paratiredide e tiredide. Existem também efeitos
metabdlicos, envolvendo principalmente os carboidratos. Pode ocorrer supressdo do
crescimento nas criangas. A sindrome de Cushing pode resultar de elevacdo prolongada
dos niveis plasmaticos de glicocorticéide.

Em alguns homens, o uso de corticosteroides resultou em aumento ou diminuicdo da
motilidade e do nimero de espermatozéides. Irregularidades menstruais sdo comuns.
Ocorre antagonismo entre a paratiredide e hipercorticismo. O hipoparatireoidismo latente
pode ndo ser mascarado pela administracdo dos corticosteréides. A retencdo de fosfato
decorrente de insuficiéncia renal causada pela insuficiéncia adrenal pode também provocar
manifestacdes de hipoparatireoidismo.

Gastrintestinais: os efeitos adversos gastrintestinais dos corticosterdides incluem nausea,
vOmitos, anorexia (que pode resultar em perda de peso), diarréia ou constipacdo, distensao
abdominal e irritag@o gastrica.

Cardiovascular: a atividade mineralocorticéide de um esteréide pode levar a retencéo de
sal e agua, que pode resultar também em hipertensao. Hipopotassemia pode causar arritmia
e parada cardiaca.
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Muasculo-esqueléticas: osteoporose e fraturas por compressao vertebral podem ocorrer em
pacientes de todas as idades. A osteoporose € uma indicacdo para a suspensdo do
tratamento.

Miopatia, caracterizada por enfraquecimento da musculatura proximal dos bracos, pernas e
da sua musculatura pélvica e do ombro associadas, é ocasionalmente relatada em
pacientes que estdo sob tratamento com doses elevadas de corticosterdides e pode ser
causada por relaxantes musculares nao-despolarizantes. Isto pode ocorrer logo apés o
inicio do tratamento e pode ser suficientemente grave, impedindo os movimentos. Isto é
uma indicacdo para a suspensao do tratamento.

Necrose asséptica avascular dos ossos foi freqlentemente descrita e envolve
preferencialmente a cabeca do fémur e Umero.

Efeitos adversos causados pela interrupcdo do tratamento: fraqueza muscular,
hipotenséo, hipoglicemia, cefaléia, ndusea, vomitos, cansaco e dores musculares e nas
articulac@es. Fraqueza muscular e rigidez nas articulagbes podem persistir por um periodo
de 3 a 6 meses apés a descontinuacdo do tratamento. ReaclBes adversas dos
corticosterdides sao aquelas resultantes da interrup¢gdo ou do uso prolongado em altas
doses.

As seguintes reacdes adversas foram relatadas; entretanto, ndo existe nenhuma
informacgéo sobre sua incidéncia:

Gerais: retardo do crescimento em criangas pelo tratamento a longo prazo com
corticosteroides.

Hematolégicas: aumento da contagem total de leucécitos, com aumento nos neutréfilos e
diminuicdo nos mondcitos, linfécitos e eosinofilos.

Imunoldgicas: a freqliiéncia e a gravidade das infec¢bes clinicas aumentam durante a
terapia com glicocorticoide.

ReacBes graves ou com risco de vida: supressao do eixo hipotalamico-pituitario adrenal é
uma das conseqiéncias de administracbes repetidas de glicocorticoides (ver item
ADVERTENCIAS). Em alguns casos, a insuficiéncia adrenal aguda apés um periodo de
tratamento com glicocorticéides foi fatal.

Neurologicas: epilepsia latente pode ser manifestada pelo tratamento com corticosteroéide.
Tratamento a longo prazo pode resultar em hipertensdo intracraniana benigna.

SUPERDOSE
O tratamento da superdose é sintomatico, sendo que a dose deve ser diminuida ou o
tratamento com o produto ser interrompido.

ARMAZENAGEM
PREDNISOLON deve ser armazenado em sua embalagem original e em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C).
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DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula € continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.

MS 1.1300.0282

Farm. Resp.: Antonia A. Oliveira
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Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
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Suzano — Sao Paulo
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www.sanofi-aventis.com.br
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