DEFLANIL®
(deflazacorte)

Libbs Farmacéutica Ltda.

comprimidos

7,5mg




DEFLANIL®
deflazacorte

APRESENTACAO
Comprimidos com 7,5 mg de deflazacorte. Embalagem contendo 20 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO e PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém 7,5 mg de deflazacorte.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, amido e
oxido férrico amarelo.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O deflazacorte é um glicocorticoide com propriedades anti-inflamatérias e imunossupressoras, indicado para o

tratamento de condices clinicas, sem riscos de infec¢des graves, em que seja indicado um glicocorticoide de uso oral.

- Doengas reuméticas: artrite reumatoide, artrite psoridsica, osteoartrite pos-traumatica, sinuvite por osteoartrite,
bursite aguda e subaguda, tenossinuvite aguda ndo especifica, epicondilite, espondilite anquilosante e artrite gotosa
aguda.

- Doengas do tecido conjuntivo: lGpus eritematoso sistémico, cardite reumtica aguda, polimialgia reumatica,
poliartrite nodosa, arterite temporal e granulomatose de Wegener.

- Doengas dermatoldgicas: pénfigo, dermatite herpetiforme bolhosa, dermatite seborreica grave, eritema multiforme
grave (sindrome de Stevens-Johnson), dermatite exfoliativa, micose fungoide e psoriase grave.

- Estados alérgicos: controle de reacdes alérgicas graves ou incapacitantes que ndo respondem aos farmacos ndo
esteroidais, rinite alérgica sazonal ou perene, asma bronquica, dermatite de contato, dermatite atépica, doenca do
soro e reacOes de hipersensibilidade a farmacos.

- Doengas respiratorias: sarcoidose, sarcoidose sistémica, sindrome de Loeffler, pneumonia alérgica ou por
aspiracdo e fibrose pulmonar idiopatica.

- Doengas oculares: inflamacdo da cérnea, uveite posterior difusa e coroidite, oftalmia simpética, conjuntivite
alérgica, ceratite, coriorretinite, neurite dptica, irite, iridociclite e herpes zoster ocular.

- Doengas neoplésicas: linfoma ndo Hodgkin e mieloma mltiplo.

- Doengas neuroldgicas: esclerose maltipla em exacerbagéo.

- Distarbios hematoldgicos: puarpura trombocitopénica idiopatica, trombocitopenia secundaria, anemia hemolitica
autoimune, eritroblastopenia e anemia hipoplasica congénita (eritroide).

- Doengas gastrintestinais: enterite regional, hepatite crénica.

- Doenga renal: sindrome nefrotica.

- Doengas enddcrinas: insuficiéncia suprarrenal priméaria ou secundaria (os farmacos de escolha sdo a hidrocortisona
e cortisona; o deflazacorte, devido aos seus poucos efeitos mineralocorticoides, deve ser usado em conjunto com
um mineralocorticoide), hiperplasia suprarrenal congénita e tireoidite ndo supurativa. Devido & propriedade
protetora dos 0ssos, o deflazacorte pode ser o fArmaco de escolha para o tratamento de pacientes que necessitam de
glicocorticoides, especialmente aqueles que apresentam maior risco de osteoporose. Devido aos seus reduzidos
efeitos diabetogénicos, o deflazacorte é o glicocorticoide sisttmico de escolha para tratamento de pacientes
portadores de diabetes e pré-portadores de diabetes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
O deflazacorte possui atividade anti-inflamatéria e imunossupressora similar a prednisona, a metilprednisolona e a
betametasona em doses equipotentes, conforme demonstrado nos estudos de curta duracdo de Aviolli (1993), Ferrari
(1991), Di Munno (1995) e Imbimbo (1984) ou nos de longa duragdo realizados por Ferraris (1992), Eberhardt (1994),
Aicardi (1991), Balsan (1987), Cimmino (1994), Scudeletti (1990) e Loftus (1993).
Segundo Markham (1995), a dose de um corticoide é muito variavel para cada doenca e situagéo.
Em diversos trabalhos, a dose de deflazacorte também variou conforme a doenca e seu estagio clinico, sendo em geral
estabelecida equivaléncia terapéutica com outros corticoides de referéncia (prednisona ou metilprednisolona, por
exemplo).
Em relacdo a prednisona, a equivaléncia terapéutica do deflazacorte estd estimada entre 1:1,2, segundo estudos de
Reitter (1995), Kim (1997), Lippuner (1998), Alvarez-Amador (1996), Bruno (1987), Mazzucconi (1980), Dubrovsky
(1899) e Piera (1993); 1:1,28, conforme estudo realizado por Gobbi (1993); 1:1,32, em estudo conduzido por Pozzilli
(1994); 1:1,34, segundo Vacca (1992); 1:1,4, conforme Ferrari (1992); e 1:1,5, segundo os seguintes autores Ferraris
(1992), Ferraris (2000), Ferraris (2007), Lombardo (1991), Rebollo (1999) e Hurtado-Garcia (1997). Sendo assim, uma
dose de 5 mg de prednisona equivale a uma dose de 6 mg a 7,5 mg de deflazacorte.
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Vérios estudos realizados em pacientes com doencas renais ou autoimunes confirmaram que a dose equipotente de
deflazacorte em relagdo a prednisona ou prednisolona apresenta a correspondéncia média de 1,5, ou seja, uma dose de 5
mg de prednisona ou prednisolona corresponde a 7,5 mg de deflazacorte, segundo estudos de Avioli (1993), Krogsgaard
(1995) e Lund (1987).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O deflazacorte, quimicamente denominado 11-beta-21-diidroxi-2'-metil-5'betaH-pregna-1,4-dieno [17,16-d]oxazol-
3,20-diona-21-acetato, é um glicocorticoide derivado oxazolinico da prednisolona, que potencialmente apresenta menos
efeitos adversos sobre o tecido 6sseo e sobre o metabolismo da glicose do que os demais glicocorticoides, mas com as
mesmas atividades imunossupressoras. Possui peso molecular de 441,5 e férmula empirica C,5H3;NOs.
Os glicocorticoides sdo usados terapeuticamente em grande variedade de doencas, pois apresentam a capacidade de
reduzir o desenvolvimento das manifestac@es iniciais e tardias da resposta inflamatéria.
Comparado a prednisona, em doses anti-inflamatérias equivalentes, o deflazacorte proporciona: menor inibicdo da
absorgdo intestinal de célcio e menor aumento na sua excre¢do urinaria; reducéo significativamente menor no volume
0sseo trabecular e conteido mineral 6sseo; reduzidos efeitos diabetogénicos em pessoas normais, individuos com
histdria familiar de diabetes e pacientes portadores de diabetes.
Apds administracdo oral, o deflazacorte é bem absorvido e imediatamente convertido pelas esterases plasmaéticas ao
metabdlito ativo (D21-OH), que alcanca concentragdes plasméticas em 1,5 a duas horas. Possui ligacdo proteica de 40%
e meia-vida plasmatica de 1,1 a 1,9 hora. N&o tem afinidade pela globulina de ligacéo de corticosteroide (transcortina).
A eliminacédo ocorre principalmente pelos rins, sendo 70% da dose administrada excretada pela urina e o restante, pelas
fezes (30%). O metabolismo do D21-OH é extensivo, apenas 18% da excre¢do urindria representa o D21-OH. O
metabolito de D21-OH, deflazacorte-6-beta-OH, representa um ter¢o da eliminagéo urinéria.

4. CONTRAINDICACOES
Em pacientes com hipersensibilidade ao deflazacorte ou a qualquer outro componente de sua formulacdo e em infeccdes
sistémicas sem o adequado acompanhamento médico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes em tratamento ou que se submeterdo a tratamento com glicocorticoides e que comprovadamente estdo
submetidos a estresse ndo habitual podem necessitar de uma dose maior antes, durante e depois da condi¢do estressante.
Os corticosteroides podem mascarar alguns sinais de infecgdes ou podem aparecer novas infec¢es durante o seu uso.
Pacientes com infecces ativas (virais, bacterianas ou micéticas) devem ser cuidadosamente controlados. Em pacientes
com tuberculose ativa ou latente, a terapia deve limitar-se aos casos nos quais o deflazacorte é utilizado conjuntamente
com o tratamento antituberculoso adequado. O uso prolongado de glicocorticoides pode produzir catarata posterior
subcapsular ou glaucoma. Durante o tratamento com glicocorticoides, o0s pacientes ndo devem receber imunizacdes,
especialmente em altas doses, devido a possibilidade de disseminacdo de vacinas vivas (por exemplo, a antivariolica)
e/ou a falha na resposta dos anticorpos. A supressdo da funcdo hipotaldamica-hipofisaria-suprarrenal induzida pelo
glicocorticoide é dependente da dose e da duracdo do tratamento. O restabelecimento ocorre gradualmente apds redugédo
da dose e interrupcdo do tratamento. Entretanto, relativa insuficiéncia pode persistir por alguns meses depois da
suspensdo do tratamento, portanto, em qualquer situacao estressante, o tratamento podera ser reinstituido. Considerando
que a secrecdo mineralocorticoide pode estar prejudicada, o paciente deve ser monitorado e, em alguns casos, devem-se
administrar concomitantemente sais e/ou mineralocorticoides. Apés terapia prolongada, a retirada do glicocorticoide
deve ser lenta e gradual para evitar a sindrome de retirada: febre, mialgia, artralgia e mal-estar geral. Isso também pode
ocorrer em pacientes sem evidéncias de insuficiéncia adrenal.

O uso de deflazacorte requer cuidados especiais nas seguintes condigdes clinicas:

— Cardiomiopatias ou insuficiéncia cardiaca congestiva (devido ao aumento da retencdo de &gua), hipertenséo,
manifestacBes tromboembolicas. Como os glicocorticoides podem causar retencdo de sal e dgua e aumento da
excrecdo de potassio, pode ser necessario adotar uma dieta com suplementacdo de potassio e restri¢do de sal.

— Gastrite ou esofagite, diverticulite, colite ulcerativa, anastomose intestinal recente, Ulcera péptica ativa ou latente.

— Diabetes mellitus, osteoporose, miastenia grave, insuficiéncia renal.

— Instabilidade emocional ou tendéncias psicéticas, epilepsia.

— Hipotiroidismo ou cirrose (condi¢Bes que podem aumentar os efeitos dos glicocorticoides).

— Herpes simplex ocular (devido a possivel perfuracdo da cérnea).

O uso pediatrico prolongado de glicocorticoide pode suprimir o crescimento e o desenvolvimento da crianca.

Considerando que as complicacBes do tratamento com glicocorticoides sdo dependentes da dose e duracdo do

tratamento, devem-se definir a dose, a duragdo do tratamento, bem como o tipo de terapia (diaria ou intermitente) com

base na relacgédo risco-beneficio para cada paciente.

Uso pediatrico: em criancas, as indicagdes para os glicocorticoides sdo as mesmas para 0s adultos, mas é importante

que seja utilizada a menor dose efetiva possivel. A administracdo em dias alternados pode ser apropriada.

Uso em idosos: o deflazacorte poderéa ser utilizado por pacientes idosos, porém, as medidas de precaucdo devem ser as

mesmas em qualquer terapia com glicocorticoide. As reagdes adversas comuns de corticosteroides sisttmicos podem

estar associadas as consequéncias mais sérias nos pacientes idosos.
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Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: nesses pacientes os niveis sanguineos de deflazacorte podem estar
aumentados. Portanto, a dose de deflazacorte deve ser cuidadosamente monitorada e ajustada para a menor dose efetiva.
Uso em pacientes com insuficiéncia renal: as medidas de precaugdo necessarias sdo as mesmas adotadas em qualquer
terapia com glicocorticoide.

Teratogenicidade, mutagenicidade e reproducdo: estudos clinicos foram conduzidos com ratos, cachorros,
camundongos e macacos. Os achados foram consistentes com outros glicocorticoides em doses comparaveis. Os efeitos
teratogénicos demonstrados em roedores e coelhos foram tipicos dos causados por outros glicocorticoides. Nédo foi
demonstrado efeito carcinogénico do deflazacorte em camundongos, mas estudos realizados em ratos produziram
resultados carcinogénicos consistentes com os achados de outros glicocorticoides.

Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Né&o existem estudos adequados de reproducdo humana com glicocorticoides. Foram descritos efeitos teratogénicos em
animais com uso de glicocorticoides, como fissura do palato, retardamento do crescimento intrauterino e efeitos no
crescimento e desenvolvimento cerebral. Criangas cujas mées receberam glicocorticoides durante a gravidez devem ser
cuidadosamente observadas em relagdo a possiveis sinais de hipoadrenalismo. Os glicocorticoides sdo excretados no
leite materno e podem causar supressdo do crescimento e hipoadrenalismo nos lactentes.

Portanto, mées tratadas com glicocorticoides devem ser advertidas preferencialmente a ndo amamentarem. O uso
durante a gravidez ou lactacdo deve ser feito somente quando os beneficios superarem os riscos potenciais de seu uso
apos avaliacdo do médico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As precaugdes devem ser as mesmas tomadas com qualquer outro glicocorticoide. Como o deflazacorte é metabolizado
no figado, é recomendado o aumento de sua dose de manutencéo se farmacos indutores das enzimas hepéticas forem
utilizados concomitantemente: rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona e
aminoglutetimida. No caso da administragdo concomitante com farmacos inibidores das enzimas hepéticas, tipo
cetoconazol, é possivel a reducdo da dose de manutencdo do deflazacorte. Em pacientes que utilizam estrogénios, pode
haver reducdo da dose de deflazacorte. Os efeitos desejados dos agentes hipoglicemiantes (inclusive a insulina), anti-
hipertensivos e diuréticos podem ser antagonizados pelos corticosteroides; e os efeitos hipocalemiantes da
acetazolamida, diuréticos de alga, tiazidicos e carbenoxolona sdo aumentados. A eficicia de anticoagulantes
cumarinicos pode ser aumentada pela terapia concomitante com corticosteroide; e uma restrita monitoracdo do INR ou
do tempo de protrombina é necessaria para evitar 0s sangramentos espontaneos. Pacientes tratados com corticosteroides
e relaxantes musculares ndo despolarizantes podem apresentar relaxamento prolongado e miopatia aguda. Fatores de
risco incluem tratamento com corticosteroide prolongado e altas doses e duracédo prolongada da paralisia muscular. Essa
interagdo é mais provavel apos ventilagdo prolongada (como em Unidades de terapia intensiva — UTIs). O clearance
renal dos salicilatos é aumentado pelos corticosteroides; e a suspensdo do esteroide pode resultar em intoxicagdo por
salicilatos. Os glicocorticoides podem suprimir as respostas normais organicas no combate aos microrganismos, por
isso é importante certificar-se de que alguma terapia anti-infecciosa seja efetiva e é recomendada a restrita monitoracdo
dos pacientes. O uso concomitante de glicocorticoides e contraceptivos orais deve ser estritamente monitorado, pois 0s
niveis plasméticos dos glicocorticoides podem estar aumentados. Esse efeito pode ser devido a alteragdo no
metabolismo ou na ligacdo as proteinas séricas. Os glicocorticoides podem reduzir os niveis plasméticos dos
contraceptivos orais. Os antidcidos podem reduzir a biodisponibilidade do deflazacorte, por isso recomenda-se manter
no minimo duas horas de intervalo entre suas administracdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da umidade.
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricag&o.
NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Os comprimidos de Deflanil® sdo amarelos, circulares, bissulcados e biconvexos.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Preferencialmente, os corticosteroides devem ser ingeridos pela manhd, para imitar a produgdo natural do organismo.
Eles devem ser tomados ap6s a alimentagdo. Os comprimidos de Deflanil® devem ser ingeridos inteiros, sem mastigar,
com auxilio de liquido, conforme orientagdo do médico.
O deflazacorte é um derivado glicocorticoide da prednisolona, sendo que 7,5 mg de Deflanil® equivalem
aproximadamente a mesma poténcia anti-inflamatéria de 5 mg de prednisolona ou prednisona. A dose necessaria €
variavel e deve ser individualizada de acordo com a doenca a ser tratada e a resposta do paciente.
Dosagem
O deflazacorte é um derivado glicocorticoide da prednisolona e 7,5 mg de Deflanil® equivalem aproximadamente &
mesma poténcia anti-inflamatoria de 5 mg de prednisolona ou prednisona.
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A dose necessaria é variavel e deve ser individualizada de acordo com a doenca a ser tratada e a resposta do paciente.
Adultos: dose inicial de 6 mg/d a 90 mg/d, dependendo da gravidade dos sintomas.

Criancas: dose de 0,22 mg/kg a 1,65 mg/kg de peso corporal por dia ou em dias alternados. Em doencas menos graves,
doses mais baixas podem ser suficientes, enquanto as graves podem requerer doses maiores. A dose inicial deve ser
mantida ou ajustada até a obtencdo de uma resposta clinica satisfatoria. Se esta ndo ocorrer, o tratamento deve ser
interrompido e substituido por outro. Depois de se alcancar resposta inicial favoravel, a dose de manutencdo adequada
deve ser determinada pela diminuicdo da dose inicial em pequenas fracdes até alcancar a menor dose capaz de manter a
resposta clinica adequada.

- Manutengéo

Os pacientes devem ser controlados cuidadosamente, com a identificacdo de sinais e sintomas que possam indicar a
necessidade de ajuste de dose, incluindo alteragdes no quadro clinico resultante da remissdo ou exacerbacdo da doenca,
resposta individual ao farmaco e efeitos do estresse (por exemplo, cirurgia, infec¢do, traumatismo). Durante o estresse,
pode ser necessario 0 aumento temporario da dose.

- Mudancas de um esquema terapéutico prévio com corticosteroide para deflazacorte

Provavelmente devido a algum fato relacionado com a interacdo dos receptores de corticosteroides (efeito ainda néo
conhecido), algumas falhas terapéuticas ocorreram quando utilizada a dosagem de 6 mg de deflazacorte como
equivalente a 5 mg de prednisona e quando se instituiu de imediato a troca dos medicamentos.

Dessa forma, recomenda-se utilizar doses maiores, em relacdo média de 7,5 mg de deflazacorte para 5 mg de
prednisona. A transi¢do pode ser imediata desde que respeitada a relacdo de equivaléncia terapéutica.

Com esses cuidados, ndo foram verificadas falhas no tratamento com deflazacorte, além das obtidas com o uso de
qualquer corticosteroide, nem aumento na incidéncia de efeitos adversos, mas, como para qualquer outro corticoide,
ajustes individuais de doses podem ser necessarios.

9. REACOES ADVERSAS
A incidéncia de efeitos adversos previsiveis inclui os relacionados a supressdo hipotaldmica-hipofiséria-suprarrenal,
poténcia, dosagem, tempo de administracdo e duracdo do tratamento.
Efeitos endécrino-metabdlicos: supressdo da funcdo hipotalamica-hipofisaria-suprarrenal, diminui¢do do crescimento
em criangas e amenorreia. Face “cushingoide”, hirsutismo, aumento de peso e diabetes mellitus.
Efeitos anti-inflamatorios e imunossupressivos: aumento da suscetibilidade as infecgdes.
Efeitos musculoesqueléticos: osteoporose, fraqueza musculoesquelética, como miopatia e fraturas. Balan¢o negativo
de nitrogénio.
Efeitos nos fluidos e distarbios eletroliticos: retencdo de agua e sodio com hipertensdo, edema e insuficiéncia
cardiaca, perda de potassio, alcalose hipocalémica.
Efeitos neuropsiquiatricos: cefaleia, vertigem, euforia, hipomania ou depressdo, insOnia, agitacdo. Aumento da
pressdo intracraniana com papiledema em criancas (pseudotumor cerebral), comumente ap6s interrupgao do tratamento.
Convulsoes.
Efeitos oftalmicos: aumento da pressdo intraocular, catarata subcapsular posterior.
Efeitos gastrintestinais: dispepsia, ulceracdo péptica com perfuracdo e hemorragia, pancreatite aguda (especialmente
em criangas).
Efeitos dermatoldgicos: atraso no processo de cicatrizacdo, fragilidade e afinamento da pele, acne.
Efeitos gerais: hipersensibilidade (incluindo anafilaxia), raras reagdes alérgicas.
Sindrome da supressdo: reducdo de dosagem muito rdpida apds tratamento prolongado pode levar a insuficiéncia
adrenal aguda. A sindrome de retirada pode também ocorrer na forma de febre, mialgia, artralgia, rinite, conjuntivite,
nodulos dolorosos e pruridos na pele, perda de peso. Isso pode ocorrer nos pacientes mesmo sem evidéncia de
insuficiéncia adrenal.
Atencao: este produto é um medicamento que possui nova concentragdo no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique 0s eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes
em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponiveis em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Na superdosagem aguda, recomenda-se tratamento de suporte sintomatico. A DLsg oral é maior do que 4.000 mg/kg em
animais de laboratério, sendo muito dificilmente alcancada na pratica clinica.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.

MS n°: 1.0033.0161
Farmacéutica responsavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°: 25.125

Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Josef Kryss, 250 — S8o Paulo — SP
CNPJ: 61.230.314/0001-75

DEFL_V.11-14 5



Fabricado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 — Embu das Artes — SP
IndUstria brasileira

www. libbs.com.br

Venda sob prescricdo médica.

@ 08000-135044
| b‘ libbs@libbs.com.br
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Histdrico de alteracéo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterac6es de bulas

Data do ~ ~
: N° Data do N° do Data de Versfes Apresentacfes
expediente expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
10458 —
MEDICAMENTO Incllt?:;o_ de
30/06/2014 NOVO - Inclusdo | 15000006 | 168644/06-5 nova 23/04/2012 | Adequacdoa VPIVPS 7,5 mg
Inicial de Texto x RDC 47/09 comprimidos
de concentrggao
Bula— RDC 60/12 no pais




