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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequag&o a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

PREDNISOLON
fosfato sédico de prednisolona

APRESENTACAO
Solucdo oral Img/mL.: frasco com 100 mL + copo medida.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO

PREDNISOLON 100 mL:

Cada 1 mL de solucdo oral contém 1,34 mg de fosfato sodico de prednisolona equivalente a 1 mg de
prednisolona base.

Excipientes: metilparabeno, sorbitol (solugdo 70%), edetato dissédico, fosfato de sddio dibasico heptaidratado,
fosfato de sodio monobaésico (anidro), esséncia de framboesa, agua purificada.

A solucéo oral de PREDNISOLON n&o contém corante ou &lcool.

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de:

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

Desordens reumaéticas: como terapia auxiliar para administracdo de curto prazo (para o paciente superar um
episodio agudo ou exacerbagdo) em: artrite psoridsica; artrite reumatoide, inclusive artrite reumatoide juvenil
(casos selecionados poderdo necessitar de terapia de manutencéo em doses baixas); espondilite ancilosante;
bursite aguda e subaguda; tenosinovite inespecifica aguda; artrite gotosa aguda; osteoartrite pos-traumatica;
sinovite osteoartritica; epicondilite.

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

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

Condicoes alérgicas: controle de condi¢des alérgicas severas ou incapacitantes ndo responsivas aos meios
convencionais de tratamento em: rinite alérgica sazonal ou perene; asma brénquica; dermatite de contato;
dermatite atdpica; doenca do soro; reagdes de hipersensibilidade a farmacos.

Doencas oculares: graves processos inflamatdrios e alérgicos, agudos ou crdnicos envolvendo o olho e seus
anexos, tais como: conjuntivite alérgica; ceratite; Glceras marginais alérgicas da cdrnea; herpes zoster oftalmico;
irite e iridociclite; corioretinite; inflamagéo do segmento anterior; coroidite e uveite posterior difusa; neurite
Gtica, oftalmia simpatica.

Doengas respiratorias: sarcoidose sintomatica; sindrome de Loéffler ndo controlavel por outros meios;
beriliose; tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada quando utilizado concomitantemente & quimioterapia
antituberculosa adequada; pneumonite por aspiracéo.
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Desordens hematoldgicas: parpura trombocitopénica idiopatica em adultos; trombocitopenia secundaria em
adultos , anemia hemolitica adquirida (autoimune); eritroblastopenia (anemia eritrocitica); anemia hipoplasica
(eritroide) congénita.

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

Estados edematosos: para induzir a diurese ou remisséo da proteindria da sindrome nefrética idiopatica, sem
uremia, ou aquela devida ao lUpus eritematoso.

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

Sistema nervoso: exacerbacgdes agudas de esclerose mltipla.

Miscelanea: meningite tuberculosa com bloqueio subaracnoide ou bloqueio eminente, quando utilizada
concomitantemente & quimioterapia antituberculosa apropriada; triquinose com envolvimento neuroldgico ou
miocérdico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A prednisolona tem dentre as suas indica¢des o tratamento de desordens glandulares como a doenca de Addison.
E amplamente utilizada, sendo geralmente usada em dose Unica pela manh4. Tem como vantagem em
comparacdo a hidrocortisona, a posologia uma vez ao dia. Estudo realizado por Bleicken et al (2008) analisou
427 pacientes em uso de prednisolona para o tratamento de insuficiéncia adrenal e comparou com um grupo
controle de pacientes que usavam hidrocortisona. O resultado demonstrou que 0s pacientes que usaram
prednisolona como terapia de reposicao de glicocorticoide apresentaram um estado subjetivo de saide
(subjective health status) semelhante aos que usaram hidrocortisona .

Estudo multicéntrico com 250 pacientes comparou pacientes em uso de um DMARD isolado em relagdo a
pacientes fazendo uso de um DMARD associado & prednisolona. Este estudo teve duragdo de 2 anos e
demonstrou que o uso da prednisolona, em baixas doses, associada ao DMARD retardou a progressdo de leséo
radiolégig? em paciente com artrite reumatoide inicial, promovendo uma alta taxa de remisséo e sendo bem
tolerado .

Estudo realizado por Cattermole et al (2009) procedeu a uma analise econdmica de estudos randomizados
comparando o tratamento de pacientes com artrite gotosa em uso de indometacina ou prednisolona e chegou a
conclusédo de que o uso da prednisolona no tratamento de pacientes com artrite gotosa por 5 dias é tao eficaz
quanto o tratamento com a indometacina, além de ser mais custo-efetivo, devendo ser a primeira op¢éo no
tratamento desta condicéo clinica .

O lupus Eritematoso Sistémico é uma doenca do coldgeno, de origem auto-imune e que tem dentro das suas
manifestacdes clinicas o aparecimento da nefrite Lupica. Estudo de metanélise realizado por Flancetal (2004)
mostrou que o uso de glicocorticoides, dentre eles a prednisolona, associado a ciclosporina tem se mostrado a
melhor op¢éo para que se preserve a funcéo renal em pacientes com nefrite lipica proliferativa .

O uso de corticoide sistémico é recomendado no tratamento de quadro asméatico em exacerbacao que nao
responde satisfatoriamente a terapia isolada com o uso inalatério de medicamentos 32 agonistas. Dentre 0s
corticoides, a prednisolona se mostra como uma opgéao terapéutica conhecidamente eficaz ® e cuja apresentacéo
farmacéutica em solucéo oral facilita sua administracdo em criancas pequenas ©. Além disso, ndo parece haver
um ganho no uso de corticoide intravenoso em comparacéo ao corticoide oral ©.

Segundo guideline publicado por Zuberbier et al (2009), o uso do corticoide sistémico, entre eles a prednisolona,
é preconizado no tratamento da urticaria em exacerbacdo, por um periodo curto de 3 a 7 dias, onde ndo houve
resposta satisfatoria apés o uso do anti-histaminico de 22. Geragao .

A prednisolona tem sido usada no tratamento de quadros dermatol6gicos como no caso descrito por Booker
(2009), onde uma paciente de 41 anos de idade desencadeou Sindrome de Stevens-Johnson ap6s fazer uso de um
produto para cabelo. A prednisolona foi usada para o tratamento da doenga, além das medidas de suporte, e que
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culminaram com a melhora do quadro clinico. Deste mesmo modo a prednisolona tem sido utilizada no
tratamento de outras afeccdes dermatoldgicas que acometem pele e membranas mucosas ©.

Estudo realizado por Oshitani (1995) demonstrou a eficécia da prednisolona oral no tratamento de pacientes com
colite ulcerativa ©.

O uso de corticoide tem sido descrito como parte do tratamento de doencas mieloproliferativas, entre elas 0s
linfomas. Hamblin (2001) destaca o uso da prednisolona associada a outras medicagdes no tratamento da
leucemia linfocitica cronica .

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

A prednisolona é um glicocorticoide sintético com as propriedades gerais dos corticosteroides. Comparado a
hidrocortisona, a prednisolona possui uma atividade glicocorticoide e anti-inflamatoria trés vezes mais potente,
porém é consideravelmente menos ativa no que diz respeito a sua atividade mineralocorticoide.

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

O mecanismo de acéo dos corticosteroides parece ser por controle da sintese das proteinas. Os corticosteroides
reagem com os receptores de proteinas no citoplasma das células sensiveis na maioria dos tecidos para formar
um complexo receptor-esteroide.

Propriedades farmacocinéticas
O fosfato sédico de prednisolona é um pré-farmaco, hidrolisado in vivo para prednisolona, pela fosfatase
alcalina em toda parede intestinal antes da absorgéo.

A prednisolona é rapidamente e bem absorvida (tmax = 1-2 horas) pelo trato gastrintestinal ap6s sua
administracéo oral; 90-95% da prednisolona liga-se as proteinas plasmaticas, tanto menos em doses maiores. O
volume aparente de distribui¢do para a prednisolona livre é 1,5 + 0,2 L/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 administragdo de prednisolona com agua em nivel de dose diério 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 ndo parece ser relacionada a atividade genotdxica.

4. CONTRAINDICACOES
PREDNISOLON é contraindicado em infec¢des ndo controladas; infecgBes micéticas sistémicas; e também em
casos de hipersensibilidade conhecida a prednisona, prednisolona ou a qualquer componente da formula.

Nao ha contraindicacéo relativa a faixas etarias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Durante a terapia de longo prazo com corticosteroide, podem ocorrer supressdo e atrofia da adrenal e a secrecéo
de corticotropina pode ser suprimida. A duragdo do tratamento e a dose sdo fatores importantes na determinagéo
da supressdo do eixo pituitario adrenal e na resposta ao estresse no término do tratamento com esteroide. A
suscetibilidade do paciente a supressao € também variavel. Alguns pacientes podem recuperar rapidamente a sua
funcdo normal. Em outros, a producédo de hidrocortisona em resposta ao estresse das infec¢des, operacdes
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cirargicas ou acidentes pode ser insuficiente, resultando em 6bito. Portanto, a interrupgdo dos corticosteroides
sempre deve ser feita de forma gradativa.

A interrupcdo abrupta do tratamento com corticosteroide pode precipitar insuficiéncia adrenal aguda (vide
REACOES ADVERSAS). Em alguns casos, os sintomas da interrupgio podem simular a recidiva clinica da
doenca para a qual o paciente tenha sido tratado.

Como a prednisolona apresenta pequena atividade de retencéo de sédio, os primeiros sinais habituais de
superdosagem da hidrocortisona (ex.: aumento do peso corpéreo devido a retengdo de liquidos) nao sdo indices
confiaveis de superdosagem da prednisolona. Devido a este fato, é recomendado que os niveis de dosagem nédo
sejam excedidos e que todos os pacientes que estejam utilizando prednisolona fiquem sob cuidadosa supervisao
médica. Todas as precaucgdes pertinentes ao uso da hidrocortisona devem ser aplicadas ao PREDNISOLON.

Cautela nas circunstancias a seguir:

Em casos de colite ulcerativa ndo-especifica, se houver probabilidade de perfuragéo, abcesso ou outras infecgdes
piogénicas iminentes. O medicamento deve ser usado com cautela em pacientes com diverticulite, anastomose
intestinal recente, Glcera péptica ativa ou latente, insuficiéncia renal, hipertensdo e miastenia gravis, quando
esteroides sdo utilizados como terapia direta ou adjuvante.

Em pacientes com epilepsia, diabetes mellitus, uremia e na presenca de fungéo cardiaca diminuida ou
insuficiéncia cardiaca congestiva (vide REACOES ADVERSAS).

A possibilidade de desenvolvimento de osteoporose deve ser uma consideracéo importante no inicio e na
manutenc¢do do tratamento com corticosteroide, especialmente no periodo pds-menopausa (vide REACOES
ADVERSAS).

O risco de ulceragdo gastrintestinal ou hemorragia é aumentado quando o &lcool € utilizado concomitantemente
aos glicocorticoides.

Embora estudos clinicos controlados tenham demonstrado que os corticosteroides sao eficazes na rapidez da
resolucdo de exacerbacBes agudas de escleroses multiplas, eles ndo demonstram que os corticosteroides afetam o
Gltimo resultado ou a histéria natural da doenca. Os estudos demonstram que doses relativamente elevadas de
corticosteroides sdo necessarias para demonstrar um efeito significativo.

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

O tratamento com glicocorticoide sistémico pode causar coriorretinopatia, que pode levar a distirbios visuais
incluindo perda da visdo. O uso prolongado de glicocorticoide sistémico, mesmo em baixa dose, pode causar
coriorretinopatia.

Os corticosteroides podem mascarar alguns sinais de infecgdes (tais como: febre e inflamac&o) e novas infec¢des
podem aparecer durante o seu uso. O uso de corticosteroides pode diminuir a resisténcia e pode haver
incapacidade em se localizar a infec¢do. A suscetibilidade a infecgdo ndo é especifica para qualquer bactéria ou
patégeno flngico.

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

Adultos recebendo tratamento com corticosteroides imunossupressores e que nao tenham contraido doencas
como varicela e sarampo, devem ter cautela especial para evitar estas exposi¢des. Em caso de exposi¢do, pode-se
usar terapia com imunoglobulina anti-varicela-zoster (VZIG) ou “pool” de imunoglobulina intravenosa (1VIG),
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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 descontinuacado dos corticosteroides pode resultar em debilitacao clinica.

Cuidados a serem considerados antes do uso de PREDNISOLON:

Durante o tratamento de longo prazo, devem-se realizar estudos laboratoriais e metabolicos. A retencéo de
liquidos deve ser monitorada pelo balanco de liquidos e pesagem diaria. Pode ser necessario reduzir a ingestao
de sddio para menos do que 1 g diario e também de suplementos de potéassio.

Gravidez e lactacao

Nas experiéncias realizadas com animais, os corticosteroides demonstraram causar malformagdes de diversos
tipos (fenda palatina, malformacGes esqueléticas) e aborto. Estes resultados ndo parecem ser relevantes em
humanos.

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

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

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

Edema pulmonar materno com tocdlise e excesso de liquidos foram relatados com o uso de PREDNISOLON.
O farmaco é excretado no leite materno; portanto, a administracéo a lactantes ndo é recomendada.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Populagdes especiais
E recomendada cautela em pacientes idosos, pois eles sdo mais suscetiveis as reagdes adversas.

As criangas que utilizam esteroides em longo prazo devem ser cuidadosamente observadas em relagdo ao
aparecimento de reacOes adversas graves potenciais, como: obesidade, retardo no crescimento, osteoporose e
supressdo adrenal.

As criancas tratadas com medicamentos imunossupressores sdo mais suscetiveis a infec¢Bes do que as criangas
saudaveis. Varicela e sarampo, por exemplo, podem apresentar consequéncias mais graves ou até mesmo fatais
em criancas recebendo tratamento com corticosteroides imunossupressores. Nestas criangas, ou em adultos que
ndo tenham contraido estas doencas, deve-se ter cautela especial para evitar tal exposicdo. Se ocorrer exposicao,
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.

Nos pacientes com insuficiéncia hepatica, pode ser necesséaria uma reducéo da dose. No tratamento de doencas
hepaéticas cronicas ativas com PREDNISOLON, as principais reag@es adversas, como fratura vertebral, diabete,
hipertensdo, 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 doenga. A
quimioprofilaxia é indicada durante o tratamento prolongado com corticosteroide.
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Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que
acompanham pacientes sob imunossupressao devem estar alerta quanto a possibilidade de surgimento de
doenga ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagndstico precoce e tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- medicamento-medicamento

Com base no seu potencial de significancia clinica, foram selecionadas as seguintes interagdes medicamentosas
com corticosteroides: antiacidos; agentes antidiabéticos (oral ou insulina); glicosideos digitalicos; diuréticos;
farmacos que induzem as enzimas microssomais hepaticas, tais como: barbitdricos, fenitoina e rifampicina;
suplementos de potassio; ritodrina; medica¢es ou alimentos contendo s6dio; somatropina; vacinas de virus
Vivos ou outras imunizacdes.

Convulsdes foram relatadas durante o uso concomitante de metilprednisolona e ciclosporina. Visto que 0 uso
concomitante destes agentes resulta em inibigdo mutua 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 hepéticas, tais como fenobarbital, fenitoina e rifampicina, podem aumentar
o “clearance” dos corticosteroides e podem requerer aumento da dose de corticosteroide para atingir a resposta
desejada.

Farmacos como troleandomicina e cetoconazol podem inibir o metabolismo dos corticosteroides e
consequentemente 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 interrupgao da corticoterapia. Pacientes
portadores de hipoprotrombinemia devem ter cautela quando do uso concomitante de aspirina com
corticosteroides.

O efeito dos corticosteroides sobre 0s anticoagulantes orais € variavel. Foram observados tanto aumento como
diminuicdo dos efeitos dos anticoagulantes, quando administrados concomitantemente a corticosteroides.
Portanto, os indices de coagulacdo devem ser monitorados para manter o efeito anticoagulante desejado.

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

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

- medicamento-substancia quimica, com destaque para o &lcool
O risco de ulceragdo gastrintestinal ou hemorragia é aumentado quando o &lcool é utilizado concomitantemente
com os glicocorticoides.

- medicamento-exame laboratorial
Os glicocorticoides podem diminuir a absorcéo de 1,3, € as concentragdes de iodo ligado as proteinas,
dificultando a monitoracdo da resposta terapéutica dos pacientes recebendo medicamento para tireoidite.

Os glicocorticoides podem produzir resultados falso-negativos no teste de tetrazélio nitroazul (NBT) para
infeccBes bacterianas sistémicas. Os glicocorticoides podem suprimir as reacfes de testes cutaneos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PREDNISOLON deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricac&o.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas
PREDNISOLON é uma solugdo transparente, incolor a levemente amarelada. Possui odor e sabor framboesa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
PREDNISOLON deve ser administrado por via oral com o auxilio do copo medida que acompanha o
medicamento.

A dose inicial de PREDNISOLON por via oral podera variar de 5 a 60 mL (5 a 60 mg de prednisolona basica)
por dia dependendo da doenga 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 devera ser mantida ou ajustada até que se observe uma resposta clinica favoravel. Se ap6s um
periodo razoével 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 posoldgicas sdo varidveis e devem ser individualizadas tendo por
base a gravidade da doenca e a resposta do paciente ao tratamento.

Apos a obtengdo de uma resposta favoravel, a dose de manutengéo deverd ser determinada diminuindo
gradativamente a dose inicial a intervalos apropriados, até atingir a dose minima efetiva.

A observacdo constante do paciente em relacdo a posologia é necessaria.

Dentre as situa¢fes que tornam necessario o ajuste de dosagem incluem-se as alteragdes do quadro clinico por
remissao ou exacerbagdo da doenca, a resposta individual do paciente & medicacéo e o efeito da exposicéo do
paciente a situagdes estressantes ndo diretamente relacionadas a doenca sob tratamento. Neste Gltimo caso,
poderé ser necessario o aumento da dose de prednisolona por um periodo de tempo adequado a condicédo do
paciente.

Caso seja necessario interromper o tratamento com PREDNISOLON ap6s um longo periodo de tempo,
recomenda-se que a dose seja reduzida gradualmente, e nunca abruptamente.

A prednisolona encontra-se na formula como fosfato sddico de prednisolona, sendo que 1 mg de prednisolona
equivale a 1,34 mg de fosfato sddico 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 mai§ do
que alguns dias para evitar o risco de insuficiéncia adrenal relativa (vidle ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

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 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 em casos especiais

Estresse e Doenca intercorrente

Nos pacientes sob tratamento prolongado com corticosteroide sujeitos ao estresse por trauma ou infeccdo,
geralmente, a dose de esteroide deve ser aumentada para cobrir o periodo de estresse. .
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Para infecces moderadas sem febre, nenhum aumento é necessario. Para infecgdes mais graves, a dose de
prednisona/ 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 corticosteroides e pode ser minimizada pela redugéo gradual da dose (ver item ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES). Este tipo de insuficiéncia relativa pode persistir durante meses ap6s a descontinuagéo do
tratamento; portanto, em qualquer situacao de estresse durante este periodo, pode ser necessario retomar a terapia
hormonal. Se o paciente ja esta recebendo esteroides, pode ser necessario aumento de dose.

N4o h4 estudos dos efeitos de PREDNISOLON administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10).

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reacgdo rara (> 1/10.000 ¢ < 1/1.000).
Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Efeitos prejudiciais sdo pouco provaveis de ocorrerem com a administracdo a curto prazo de PREDNISOLON,
mesmo em altas doses. A maioria das reagdes 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 sdo resultantes da acao excessiva sobre o balango de eletrélito: acdo excessiva em outros
aspectos do metabolismo incluindo gliconeogénese; acdo sobre a reconstitui¢do tecidual e cicatrizacdo e efeito
inibitério da secre¢do de corticotropina pela glandula pituitaria anterior. A alteracdo do balango hidroeletrolitico
manifesta-se na retencdo de s6dio com edema e hipertensao e na excre¢do aumentada de potassio com o
desenvolvimento de alcalose hipopotassémica. Em casos extremos, pode induzir insuficiéncia cardiaca.
AlteracBes no balanco eletrolitico sdo naturalmente comuns com corticotropinas, cortisona, desoxicortona e
hidrocortisona, mas ocorrem menos frequentemente com derivados sintéticos como a prednisona e prednisolona.
Outros efeitos metabélicos incluem mobilizacdo de calcio e fosforo, 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 frequentemente ocorre aumento do apetite.

Os efeitos sobre a reconstituigdo tecidual manifestam-se como ulceracéo péptica com hemorragia e perfuracéo,
retardando a cicatrizagdo de feridas e aumentando a predisposicao para infec¢do. Foi relatado aumento na
suscetibilidade para todos os tipos de infecg¢Bes, incluindo septicemia, infec¢bes fungicas e virais.

Doses elevadas de corticosteroides 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 administragdo do horménio for imediatamente
descontinuada na presenca destes sintomas, eles sdo geralmente reversiveis, mas a brusca descontinuacéo pode
ser perigosa. A dose de corticosteroide necessaria para causar diminui¢do ou auséncia da corticotropina no
sangue, com consequente atrofia do cdrtex adrenal e 0 tempo necessario para isto ocorrer sdo varidveis. A
insuficiéncia adrenal aguda, com perda de consciéncia, pode ocorrer durante o tratamento prolongado ou na

interrupcdo do tratamento e pode ser precipitada por infeccdo ou trauma.

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

Infeccdes podem ser mascaradas, visto que os corticosteroides apresentam propriedades anti-inflamatérias e
antipiréticas acentuadas e podem produzir sensagdo de bem-estar. A administragdo dos corticosteroides pode



SANOFI .7

também causar redugdo no nimero de linfdcitos circulantes. Fraqueza muscular é um efeito adverso ocasional da
maioria dos corticosteroides, principalmente quando administrados em doses elevadas.

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

- Frequéncia de incidéncia de reagdes pos-comercializagéo

e Reagdo comum:
Gastrintestinais: aumento de apetite; indigestdo.

Neuroldgicas: nervosismo ou cansaco; insonia.
Dermatoldgicas: reacOes alérgicas locais.

Gastrintestinais: podem ocorrer pancreatite e esofagite ulcerativa. Ulceracdo péptica é uma complicacéo
ocasional. A elevada incidéncia de hemorragia e perfuracdo nestas Glceras e o seu desenvolvimento natural
tornaram-se problemas terapéuticos graves. Alguns investigadores acreditam que a evidéncia disponivel ndo
suporta a conclusdo que os esteroides causam Ulcera. Outros acreditam que apenas 0s pacientes com artrite
reumatoide apresentam maior incidéncia de Ulcera. Foi proposto que os glicocorticoides alteram o0 mecanismo de
defesa da mucosa.

Oftalmoldgicas: o uso prolongado dos glicocorticoides pode resultar em catarata subcapsular posterior
(particularmente em criancas), exoftalmia, ou aumento da presséo intraocular que pode resultar em glaucoma ou
pode, ocasionalmente, danificar o nervo dptico e em casos raros, levar a cegueira.

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

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

O tratamento com doses elevadas de corticosteroides pode induzir hipertrigliceridemia acentuada, com plasma
leitoso.

e Reacdo incomum a muito rara:
Dermatoldgicas: os efeitos adversos dermatoldgicos dos corticosteroides incluem retardo da cicatrizacdo das
feridas, eritema facial, aumento da sudorese, facilidade em ter hematoma, hirsutismo, erupcéo acneiforme na
face, peito e costas, rubor nas estrias das coxas, nadegas e ombros. Ap6s varios meses de tratamento com doses
elevadas, pode ocorrer diminuicdo da espessura da pele. Manifestagdes dermatoldgicas de hipersensibilidade a
corticosteroides incluem erupcao cutanea e/ ou dermatite alérgica, urticaria e angioedema.

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

Neurolégicas: os efeitos adversos neurolégicos incluiram cefaleia, vertigem, atividade motora aumentada,
neuropatia isquémica, anormalidades no EEG e crises. Doses elevadas podem causar alteracbes comportamentais
e de personalidade, variando de nervosismo, euforia ou altera¢cdes no humor a episédios psicéticos que podem
incluir tanto estado maniaco quanto depressivo, estado parandico e psicose tdxica aguda.

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

Enddcrinas: os efeitos enddcrinos dos glicocorticoides envolvem variavelmente o eixo hipotalamico-pituitario
adrenal; a paratireoide e tireoide. Existem também efeitos metabdlicos, envolvendo principalmente os
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carboidratos. Pode ocorrer supressdo do crescimento nas criangas. A sindrome de Cushing pode resultar de
elevacao prolongada dos niveis plasmaticos de glicocorticoide.

Em alguns homens, o uso de corticosteroides resultou em aumento ou diminui¢do da motilidade e do nimero de
espermatozoides. Irregularidades menstruais sdo comuns.

Ocorre antagonismo entre a paratireoide e hipercorticismo. O hipoparatireoidismo latente pode ndo ser
mascarado pela administracdo dos corticosteroides. A retengéo de fosfato decorrente de insuficiéncia renal
causada pela insuficiéncia adrenal pode tambhém provocar manifestacdes de hipoparatireoidismo.

Gastrintestinais: os efeitos adversos gastrintestinais dos corticosteroides incluem nausea, vomitos, anorexia
(que pode resultar em perda de peso), diarreia ou constipacao, distensdo abdominal e irritacdo gastrica.

Cardiovascular: a atividade mineralocorticoide de um esteroide pode levar a retencao de sal e agua, que pode
resultar também em hipertensdo. Hipopotassemia pode causar arritmia e parada cardiaca.

Musculo-esqueléticas: osteoporose e fraturas por compressao vertebral podem ocorrer em pacientes de todas as
idades. A osteoporose é 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, € ocasionalmente relatada em pacientes que estdo sob tratamento com doses
elevadas de corticosteroides e pode ser causada por relaxantes musculares ndo-despolarizantes. Isto pode ocorrer
logo apos o inicio do tratamento e pode ser suficientemente grave, impedindo os movimentos. Isto € uma
indicacdo para a suspensdo do tratamento.

Necrose asséptica avascular dos 0ssos foi frequentemente descrita e envolve preferencialmente a cabega do
fémur e Umero.

e Reac¢do com frequéncia desconhecida:
Oftalmoldgica: coriorretinopatia.

Efeitos adversos causados pela interrupcéo do tratamento: fraqueza muscular, hipotensao, hipoglicemia,
cefaleia, nausea, vomitos, cansaco e dores musculares e nas articula¢@es. Fraqueza muscular e rigidez nas
articulagBes podem persistir por um periodo de 3 a 6 meses ap6s a descontinuacao do tratamento. Reacdes
adversas dos corticosteroides sdo aquelas resultantes da interrupg¢ao ou do uso prolongado em altas doses.

As seguintes reacdes adversas foram relatadas; entretanto, ndo existe nenhuma informacédo sobre sua incidéncia:
Gerais: retardo do crescimento em criancas pelo tratamento de longo prazo com corticosteroides.

Hematoldgicas: aumento da contagem total de leucdcitos, com aumento nos neutréfilos e diminui¢do nos
mondcitos, linfocitos e eosinofilos.

Imunoldgicas: a frequéncia e a gravidade das infecg¢Oes clinicas aumentam durante a terapia com
glicocorticoide.

Reagdes graves ou com risco de vida: supressdo do eixo hipotaldmico-pituitario adrenal é uma das
consequéncias de administracfes repetidas de glicocorticoides (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Em
alguns casos, a insuficiéncia adrenal aguda ap6s um periodo de tratamento com glicocorticoides foi fatal.

Neuroldgicas: epilepsia latente pode ser manifestada pelo tratamento com corticosteroide. Tratamento de longo
prazo pode resultar em hipertensdo intracraniana benigna.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

-10 -
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10. SUPERDOSE
O tratamento da superdose é sintomatico, sendo que a dose deve ser diminuida ou o tratamento com o produto
ser interrompido.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacido que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data da ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente - €Xp expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10457) - 10457) -
( ON > ). . ( ONS ). . Composicdo 1,34 MG/ML SOL
Inclusdo Inicial Inclusao Inicial (alteraciio de OR CT FR VD AMB
25/06/2014 0500300/14-8 de Texto de 25/06/2014 | 0500300/14-8 de Texto de 25/06/2014 s VP/VPS
DCB) X100 ML + CP
Bula ~RDC Bula ~RDC Dizeres Legais MED
60/12 60/12 &
4. 0 que devo
saber antes de
usar este
medicamento? /
(_1(.)450~) - (.1(.)450~) - 5. Adverten~C|as e 1,34 MG/ML SOL
Notificacdo de Notificacdo de Precaugdes OR CT ER VD AMB
04/12/2014 Alteragdo de 04/12/2014 Alteragdo de VP/VPS
. X100 ML + CP
Texto de Bula — Texto de Bula — 8. Quais os males MED

RDC 60/12

RDC 60/12

que este
medicamento
pode me causar?
/ 9. Reagdes
Adversas




