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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
deflazacorte
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999~

APRESENTACOES
Comprimido de 6 mg e 30 mg. Embalagem contendo 10, 20, 30, 60 e 500* comprimidos.
*Embalagem hospitalar

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 6 mg contém:
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*celulose microcristalina, lactose monoidratada, amidoglicolato de s6dio, amido, estearato de magnésio, didxido
de silicio.

Cada comprimido de 30 mg contém:
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*celulose microcristalina, lactose monoidratada, amidoglicolato de so6dio, amido, estearato de magnésio, diéxido
de silicio.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de:

Doencas reumaticas: artrite reumatoide, artrite psoridsica, espondilite anquilosante, artrite gotosa aguda,
osteoartrite pds-traumatica, sinovite por osteoartrite, bursite aguda e subaguda, tenossinovite aguda nao
especifica, epicondilite.

Doencas do tecido conjuntivo: l0pus eritematoso sistémico, dermatomiosite sistémica (polimiosite), cardite
reumatica aguda, polimialgia reumatica, poliarterite nodosa, arterite temporal, granulomatose de Wegener.

Doengas dermatolégicas: pénfigo, dermatite herpetiforme bolhosa, eritema multiforme grave (Sindrome de
Stevens- Johnson), dermatite esfoliativa, micose fungoide, psoriase grave, dermatite seborreica grave.

Estados alérgicos: controle de reagdes alérgicas graves ou incapacitantes que ndo respondem a medicamentos
ndo esteroidais, rinite alérgica sazonal ou perene, asma bronquica, dermatite de contato, dermatite atdpica,
doenca do soro, reacGes de hipersensibilidade a drogas.

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

Doencas oculares: inflamacdo da cornea, uveite posterior difusa, coroidite, oftalmia simpatica, conjuntivite
alérgica, ceratite, coriorretinite, neurite Optica, irite, iridociclite e herpes zoster ocular.

Disturbios hematoldgicos: purpura trombocitopénica idiopatica, trombocitopenia secundaria, anemia hemolitica
autoimune, eritroblastopenia, anemia hipoplasica congénita (eritroide).

Doencas gastrintestinais: colite ulcerativa, enterite regional, hepatite crénica.
Doencas neoplasicas: leucemia, linfomas, mieloma maltiplo.
Doencas neuroldgicas: esclerose multipla em exacerbacéo.

Doencas renais: sindrome nefratica.



Doencas enddcrinas: insuficiéncia suprarrenal primaria ou secundaria (a hidrocortisona ou cortisona sdo as
drogas de escolha; o deflazacorte, devido aos seus poucos efeitos mineralocorticoides, deve ser usado em
conjunto com um mineralocorticoide), hiperplasia suprarrenal congénita, tireoidite ndo supurativa.

Devido a propriedade protetora dos ossos, o deflazacorte pode ser a droga de escolha para pessoas que
necessitam de tratamento com glicocorticoides, especialmente aqueles que apresentam maior risco de
osteoporose. Seus reduzidos efeitos diabetogénicos tornam o deflazacorte o glicocorticoide sistémico de escolha
em pacientes diabéticos e pré-diabéticos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Quarenta (40) pacientes de faixa etéaria pediatrica apresentando sindrome nefrética esteroide dependente foram
acompanhados por um periodo médio de 5,5 anos. Receberam o tratamento por 1 ano, com deflazacorte (n=20)
ou prednisona (n=20). O nimero de recidivas foi significativamente menor no grupo recebendo deflazacorte.
Apbs 1 ano, 12 pacientes com deflazacorte permaneceram em remissdo, a0 passo que 2 pacientes com
prednisona mantiveram a remissdo. A velocidade de crescimento ndo foi diferente entre os 2 grupos. O contetdo
mineral 6sseo, avaliado por tomografia computadorizada de vértebras L1L2 reduziu-se apos 1 ano em 6% no
grupo deflazacorte versus 12% no grupo prednisona. O aumento médio do peso corporal de +3,9 +/- 4,1 Kg foi
maior no grupo prednisona que no grupo deflazacorte +1,7 +/- 2,8 Kg (P = 0,06). Sintomas cushingoides
tenderam a ser menores apds 12 meses no grupo deflazacorte. Em conclusdo, o estudo mostra que deflazacorte
foi mais efetivo que a prednisona em limitar as recidivas em sindrome nefrotica esteroide dependente, e que os
sintomas cushingoides, ganho de peso, decréscimo do contelido mineral ésseo tendiam a ser menos intensos com
deflazacorte que com prednisona (Broyer et. al. 1997).

O deflazacorte € um medicamento com agdo anti-inflamatoria e imunossupressora. Estudos de curto (4 a 6
semanas) e longo prazo (13 a 52 semanas) tém mostrado deflazacorte como tdo efetivo quanto a prednisona ou
metilprednisolona em pacientes com artrite reumatoide. A droga foi pelo menos tdo efetiva quanto a prednisona
em criangas com artrite crdnica juvenil, e tem mostrado alguma eficicia no tratamento para a sindrome nefrética
e outras complicagdes como Distrofia de Duchenne, 10pus eritematoso, uveite e transplante. A incidéncia geral
de eventos adversos em pacientes recebendo deflazacorte (16,5%) é menor que a registrada nos pacientes
recebendo prednisona (20,5%) ou metilprednisolona (32,7%) e similar aquela dos pacientes com betametasona
(15,3%). Sintomas gastrintestinais sdo os mais frequentemente reportados em pacientes com deflazacorte; outros
eventos adversos associados as drogas incluem alteragdes nutricionais e metabolicas, distdrbios do sistema
nervoso central e periférico, e alteragbes psiquiatricas. Em geral o deflazacorte parece ter menos efeito que a
prednisona sobre parametros que possam ser associados com o desenvolvimento da osteoporose induzida por
corticoides. Também parece ter menos efeito negativo na taxa de crescimento das criangas com doengas que
requerem corticoterapia (Markham & Bryson 1995).

Desde que os corticoides comegaram a representar uma importante ferramenta no tratamento das uveites, foi
avaliada sua eficécia clinica e o possivel aparecimento de efeitos colaterais de deflazacorte versus prednisona em
dosagens equivalentes. Em estudo aberto com seis pacientes com uveite anterior aguda recorrente e/ou uveite
anterior cronica utilizou-se deflazacorte ou prednisona como alternativa. Considerando-se os parametros
avaliados a admissdo destes pacientes e durante o tratamento (eficacia clinica, pardmetros oftalmoldgicos e
ensaios hematoldgicos), houve completa remissdo dos sinais clinicos e dos sintomas com ambos os tratamentos,
sem diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos estudados, encorajando posteriormente estudos
controlados com o uso de deflazacorte para o tratamento de uveite (Cerqueti et. al. 1993).

Em estudo aberto prospectivo para avaliar a eficacia e tolerabilidade de deflazacorte em longo prazo em
pacientes com polimialgia reumatica, a medicacdo foi utilizada na dose média inicial de 21,8 mg/dia por um
periodo médio de 19 meses em 40 pacientes. Esta conduta mostrou melhora clinica e laboratorial significativas
em um més apo6s o inicio da terapia. Esta melhora persistiu por todo o periodo estudado, e os pardmetros
laboratoriais de tolerabilidade estudados néo se alteraram durante o estudo. Efeitos colaterais leves a moderados
relacionados aos corticoides ocorreram em 57,9% dos pacientes. Demonstrou-se que o deflazacorte é efetivo no
tratamento da polimialgia reumatica e seu perfil de seguranca em longo prazo pode ser superior ao de outros
corticoides (Cimmino et. al. 1994).

Um estudo avaliou um caso de pénfigo vulgar (PV) em uma menina de 13 anos de idade, com padrdes clinicos
de estomatite cronica. Os achados histologicos e imunoldgicos foram tipicos do diagnostico de PV, e bons
resultados terapéuticos foram obtidos com doses moderadas de deflazacorte 1 mg/Kg/dia, pouco a pouco
reduzidas para 0,1 mg/Kg em dias alternados. A paciente ndo apresentou efeitos colaterais significativos
(Fimiani et. al. 1991).

O uso prolongado de esteroides, particularmente a prednisona, € conhecido por induzir osteoporose, bem como
inibicdo do crescimento dsseo e atraso na consolidacao de fraturas. O deflazacorte foi desenvolvido para reduzir
tais efeitos deletérios. Portanto, o estudo randomizado duplo cego envolveu 16 mulheres em pré-menopausa com
Artrite Reumatoide (AR), com idade média de 36,5 anos e duracdo média da doenca de 29 meses. As pacientes



receberam capsulas de deflazacorte ou prednisona, sendo instruidas a manterem adequada ingestdo de calcio. Os
testes laboratoriais enfatizaram a densidade mineral 6ssea na coluna lombar, colo femoral e triangulo de Ward,
além de todo o contetdo mineral corpdreo. Sinovite persistente foi similar para as duas drogas, e os padrdes
sugestivos de Sindrome de Cushing foram encontrados apenas no grupo de prednisona. A diferenca quanto ao
contedo mineral corpéreo entre deflazacorte e prednisona falhou em encontrar significancia estatistica. No
grupo deflazacorte, a diferenca entre o aumento néo significante da densidade mineral dssea no colo femoral e o
significante decréscimo no grupo prednisona provou ser estatisticamente significante. A area do triangulo de
Ward foi a mais sensivel as alteracfes da densidade 6ssea mineral em pacientes recebendo prednisona, com uma
diferenga intergrupos altamente significativa (p 0,01). Acredita-se ser este o primeiro estudo sobre a osteoporose
induzida por corticoides, avaliado através das medidas do conteddo mineral corpoéreo em mulheres na pré-
menopausa com AR de curto prazo, mostrando que deflazacorte é uma alternativa promissora em casos severos o
bastante para exigirem terapia com esteroides (Messina et. al. 1992).

Este estudo duplo-cego avaliou o efeito protetor de deflazacorte na reacdo inflamatéria que se segue ao teste de
provocagdo conjuntival alérgeno especifico, em 24 pacientes sofrendo rinoconjuntivite por Parietaria judaica.
Apos avaliacgdo inicial os pacientes foram randomizados em 4 grupos de tratamento para receber deflazacorte 6,
30 ou 60 mg, uma vez ao dia ou placebo, por 3 dias, durante a estagdo com menos pdlen. A avalia¢do clinica
(prurido, hiperemia, lacrimejamento e edema palpebral), citolégica (nimero de células inflamatorias, i.e.,
neutrofilos, eosindfilos e linfocitos obtidos em raspado conjuntival) e avaliagdo imunocitoquimica de CD54
(expressdo da molécula de adesdo intercelular-1 [ICAM-1]) em células epiteliais foram realizadas no momento
basal, apés 30 minutos (reacdo precoce) e apos 6 e 24 horas (fase tardia), antes e apds o tratamento. Nem a
natureza ou severidade dos eventos clinicos ou o numero total de células inflamatérias mudou durante o
tratamento com deflazacorte. A severidade dos eventos clinicos, o nimero total de células inflamatérias e a
expressdo de CD54 foram significativamente reduzidas pelo deflazacorte, 30 e 60 mg/dia comparados ao grupo
placebo.

O deflazacorte 6 mg/dia ndo demonstrou alteragdo clinica, celular ou imunocitoquimica significativas
comparadas ao grupo placebo. Este estudo demonstra que deflazacorte tem um alto efeito protetor sobre os
eventos clinicos e celulares, além de marcadamente reduzir a expressdo conjuntival de CD54 no epitélio
conjuntivo (Ciprandi et. al. 1993).

Uma paciente com 11 anos de idade, sexo feminino com hepatite autoimune interrompeu o uso de prednisolona
devido a toxicidade, e permaneceu em remissdo clinica e bioquimica sob reposicdo com deflazacorte associado
ao acido ursodesoxicélico. Uma biopsia realizada apds 19 meses do tratamento com deflazacorte e acido
ursodesoxicolico mostrou remissdo histoldgica (Bae et. al. 2006).

O deflazacorte foi detectado, in vitro, como sendo duas vezes mais potente que prednisolona na inibicdo da
sobrevivéncia de eosinéfilos (Mullol et. al. 1995).

Este autor sugeriu eficacia similar entre deflazacorte e prednisolona na melhora da fungdo pulmonar e na
melhora clinica em asma moderada aguda em criancgas (Gartner et. al. 1995).

O deflazacorte parece ser tdo efetivo quanto a prednisolona em suas propriedades imunomodulatérias para o
tratamento da PTI nas suas formas aguda e cronica (Mazzucconi et. al. 1980).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

Os glicocorticoides possuem agdo anti-inflamatoria e imunossupressora.

Comparado a prednisona, em doses anti-inflamatérias equivalentes, deflazacorte proporciona:

e  Menor inibicdo da absorcdo intestinal de calcio e um menor aumento na sua excregdo urindria.

e Reducéo significativamente menor no volume dsseo trabecular e contedo mineral dsseo.

e Reduzidos efeitos diabetogénicos em pessoas normais, individuos com histérico familiar de diabetes e
pacientes diabéticos.

Farmacocinética

Apos a administragdo oral, deflazacorte é bem absorvido e imediatamente convertido pelas esterases plasmaticas
ao metabdlito farmacologicamente ativo (D21 OH). Este metab6lito (D21 OH) alcanc¢a o pico de concentragao
plasmética em 1,5 a 2 horas. O metabdlito que possui ligacdo proteica de 40% ndo possui afinidade com a
globulina ligadora de corticosteroide (transcortina). A meia-vida plasmatica de D21 OH é de 1,1 a 1,9 horas. A
eliminacdo ocorre principalmente pelos rins; nas 8 primeiras horas 70% da dose administrada é excretada pela
urina. Os 30% restantes sdo eliminados pelas fezes. O metabolismo do D210H é extenso; apenas 18% da
excrecdo urindria representa D210H, enquanto o metabdlito deflazacorte 6 beta OH representa um terco da
eliminacdo urinéria.

Carcinogenicidade
Dados de carcinogenicidade estdo de acordo com os glicocorticoides.

Mutagenicidade
O deflazacorte foi submetido a testes de mutagenicidade e foram obtidos resultados negativos, indicando néo
haver potencial mutagénico.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento
Estudos em animais nos quais glicocorticoides foram administrados a camundongos, ratos e coelhos gravidas
mostraram um aumento na incidéncia de fenda palatina nas ninhadas.

4. CONTRAINDICACOES

Contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao deflazacorte ou a qualquer um dos componentes da
formula e pacientes que estejam recebendo imunizagdo com vacinas de virus vivo (possibilidade de
disseminagdo de virus vivos e/ou falha na resposta das células de defesa) (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”, “INTERACOES MEDICAMENTOSAS” e “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez. Atencdo: contém lactose. Este medicamento ndo deve ser usado
por pessoas com sindrome de méa-absorcéo de glicose-galactose

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias
Glicocorticoides diminuem a resposta imune a vacinas (vide “Contraindicagcdes” e “Interacdes
medicamentosas”).

Em pacientes em tratamento com glicocorticoides submetidos a estresse ndo usual, pode ser necessario aumentar
a dose de deflazacorte, antes, durante e a ap0s a situacao de stress.

Os glicocorticoides podem mascarar alguns sinais de infecgdes e podem aparecer novas infec¢es durante seu
uso. Pacientes com infecgdes ativas (por exemplo: virais, bacterianas ou micéticas) devem ser cuidadosamente
monitorados.

A varicela é particularmente importante, pois pode ser fatal em pacientes imunodeprimidos. Pacientes que estdo
sob tratamento com deflazacorte ou que receberam o medicamento ou outros esteroides nos Gltimos 3 meses
devem ser advertidos a evitar o contato com pacientes portadores de varicela ou herpes zoster. Em caso de
exposicdo a estas enfermidades, deve-se orientar o paciente a contatar o médico imediatamente. A
imunoglobulina para a Varicela/Zoster é necessaria nestes pacientes dentro de 3-10 dias da exposi¢do. Se o



diagnostico de varicela for confirmado, cuidados especiais e tratamento urgente sao necessarios. O tratamento
com deflazacorte ndo devera ser interrompido e pode ser necessario um aumento da dose.

O uso do medicamento em tuberculose ativa deve ser restrito aqueles casos de tuberculose fulminante ou

disseminada, nos quais deflazacorte é utilizado no controle da doenca em conjunto com uma terapia
antituberculosa adequada.

Se o deflazacorte for necessario para tratar outras condi¢cGes em pacientes com tuberculose, ele deve ser utilizado
com terapia antituberculosa adequada.

O tratamento sistémico com glicocorticoides pode causar coriorretinopatia que pode causar distlrbios visuais
incluindo perda da visdo. O uso prolongado de tratamento sistémico com corticosteroides, mesmo em doses
baixas, pode causar coriorretinopatia.

O uso prolongado de glicocorticoides pode provocar catarata posterior subcapsular ou glaucoma. A terapia
prolongada pode aumentar a possibilidade de infec¢des oculares secundarias por fungos e virus.

Tendinite e ruptura de tenddo sdo efeitos conhecidos da classe dos glicocorticoides. O risco de tais rea¢es pode
ser aumentado pela coadministra¢cdo com quinolonas (vide “REACOES ADVERSAS”).

Foi reportada crise de feocromocitoma, que pode ser fatal, apds administracdo sistémica de corticosteroides.
Corticosteroides s6 devem ser administrados em pacientes com suspeita de feocromocitoma ou identificada apds
avaliacdo apropriada do risco/beneficio (vide “REACOES ADVERSAS”).

O efeito dos corticosteroides com anticoagulantes é variado. H4 relatos de aumento e reducdo dos efeitos de
anticoagulantes quando administrados concomitantemente com corticosteroides. Portanto, os indices de
coagulacdo devem ser monitorados para manter os efeitos anticoagulantes desejados (vide “Interacdes”).

Deve se tomar cuidado quando deflazacorte € prescrito em combinagdo com medicamentos anti-inflamatérios
ndo esteroidais (AINEs) devido ao aumento do risco de Ulceras gastrointestinais (vide “Interagdes™).

Distdrbios visuais

Disturbio visual pode ser relatado com o uso de corticosteroide sistémico e topico. Se o paciente apresentar
sintomas como, Visdo turva ou outros distlrbios visuais, este deve ser encaminhado a um oftalmologista para
uma avaliagdo das possiveis causas, que podem incluir catarata, glaucoma ou doencas raras como
Corioretinopatia Central Serosa (CCS) as quais foram relatadas apds o uso de corticosteroide sistémico e topico.

Precaucdes

A supressdo da funcdo hipotalamo-hipdfise-adrenal induzida por glicocorticoides é dependente da dose e
duracdo do tratamento. O restabelecimento ocorre gradualmente apds reducdo da dose de esteroides e
interrupcdo do tratamento. Entretanto, uma relativa insuficiéncia pode persistir por alguns meses depois da
suspensdo do tratamento; portanto, em qualquer situacéo estressante, o tratamento deve ser reinstituido.

Considerando que a secre¢do mineralocorticoide pode estar prejudicada, deve-se administrar concomitantemente
sais e/ou mineralocorticoides.

A interrupcdo da administracdo de corticosteroides a longo prazo, deve ser feita gradualmente. Os riscos
associados a interrupcdo subita sdo exacerbacdo ou recorréncia da doenca subjacente, insuficiéncia
adrenocortical que pode ser fatal ou sindrome de abstinéncia de esteroides. A sindrome de abstinéncia de
esteroides pode se manifestar com uma ampla gama de sinais e sintomas, incluindo febre, anorexia, nausea,
letargia, mal-estar, mialgia, artralgias, descamacdo da pele, fraqueza, hipotensdo e perda de peso. Isso pode

ocorrer até em pacientes sem evidéncia de insuficiéncia adrenal.

ReacOes adversas cutaneas graves (SCARs), como sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necr6lise epidérmica
toxica (NET), foram relatadas em associagcdo com o uso de deflazacorte. Os pacientes devem ser informados
sobre os sinais e sintomas de manifestagdes cutaneas sérias. O tratamento deve ser descontinuado na primeira
ocorréncia de erupcdo cutinea, lesdes da mucosa ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade (vide “Reagdes
Adversas”).

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



e  Cardiomiopatias ou insuficiéncia cardiaca congestiva (devido ao aumento da retencdo de d&gua),
hipertensio, manifestagdes tromboemboélicas (vide “REACOES ADVERSAS”). Os glicocorticoides podem
causar retencdo de sal e 4gua e aumento da excrecdo de potassio. Pode ser necessario adotar uma dieta com
suplementagdo de potéssio e restri¢do de sal (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS” e “REACOES
ADVERSAS”).

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

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

e Instabilidade emocional ou tendéncias psicéticas: reacdes adversas psiquidtricas graves podem ocorrer com

esteroides sistémicos. A maioria das reacdes melhora apés reducdo da dose ou descontinuagdo do

medicamento, embora tratamento especifico possa ser necessario (vide “REACOES ADVERSAS”).

Epilepsia.

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

Herpes simplex ocular devido a possivel perfuracdo da cdrnea.

O uso pediatrico prolongado pode suprimir o crescimento e o desenvolvimento.

Considerando que as complicag¢fes do tratamento com glicocorticoides sdo dependentes da dose e duragdo do
tratamento, deve-se definir a dose, duracdo do tratamento, bem como do tipo de terapia (diaria ou intermitente)
baseado na relagdo risco/beneficio para cada paciente.

As seguintes reacdes séo efeitos conhecidos da classe dos glicocorticoides: menstruagéo irregular, leucocitose.
Foi relatada miocardiopatia hipertréfica apos a administracéo sistémica de glicocorticosteroides em recém-
nascidos prematuros. Em recém-nascidos que estejam recebendo glicocorticoides sistémicos, devem ser
realizados ecocardiogramas para monitorizar a estrutura e a funcio do miocardio (vide “REACOES
ADVERSAS”).

Aplica-se a formulagdes sistémicas

Na experiéncia pés-comercializacdo, a sindrome de lise tumoral (SLT) foi relatada em pacientes com neoplasias
hematoldgicas apds o uso de deflazacorte isoladamente ou em combinagdo com outros agentes quimioterapicos.
Pacientes com alto risco de SLT, como pacientes com alta taxa proliferativa, alta carga tumoral e alta
sensibilidade a agentes citotdxicos, devem ser monitorados de perto e devem ser tomadas as devidas precaucfes
(vide “REACOES ADVERSAS”).

Gravidez e lactacdo

Os glicocorticoides sdo conhecidos por serem teratogénicos em animais. Foi observado um aumento da
incidéncia de fenda palatina em estudos com animais (vide “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).
Com base em dados de estudos epidemiolégicos, o uso de glicocorticoides durante o primeiro trimestre pode
aumentar o risco de l&bio leporino e / ou fenda palatina. O uso de deflazacorte durante a gravidez deve ser feito
somente se 0s beneficios para a méde superarem 0s riscos potenciais, incluindo aqueles para o feto. Lactentes
cujas maes receberam glicocorticoides durante a gravidez devem ser cuidadosamente observados em relacdo 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 para que ndo amamentem.

Efeitos teratogénicos e ndo-teratogénicos

O deflazacorte apresentou efeitos teratogénicos dose-dependentes em ratos e coelhos. Quando administrados em
ratos (até 1 mg/Kg/dia), durante a Gltima semana de gestacdo e durante a lactacdo, o deflazacorte ndo alterou
consideravelmente a gestacdo nem o nascimento do feto.

Efeitos na fertilidade
Nos estudos em animais, o deflazacorte ndo interferiu na fertilidade e capacidade de reproducéo.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Este medicamento pode causar doping.

Atencdo: contém lactose. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de mé-absorgéo
de glicose-galactose

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Combinacbes contraindicadas: vacinas de virus vivo atenuado devido ao risco aumentado de doenca
generalizada potencialmente fatal induzida por vacina (vide “Contraindicagdes” e “Adverténcias e Precaugdes”™).



Embora ndo tenham sido detectadas interagGes medicamentosas significativas durante as investigacoes clinicas,
deve-se tomar 0os mesmos cuidados que para outros glicocorticoides em relacdo a, por exemplo: diminuicdo dos
niveis de salicilato; aumento do risco de hipocalemia com o uso concomitante de: digitalicos, diuréticos,
glicosideos cardiotdnicos, agonistas beta-2 e xantinas (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e
“REACOES ADVERSAS”); medicamentos anticolinesterasicos; substincias que alteram o metabolismo dos
glicocorticoides como: rifampicina, barbituratos, difenilhidantoina, fenitoina, eritromicina e estrégenos (em
pacientes recebendo estrégeno, a necessidade de corticosteroides pode ser reduzida). Os corticoides podem
alterar os efeitos dos anticoagulantes do tipo cumarinico. Relaxamento prolongado apds administragcdo de
relaxantes musculares ndo-despolarizantes (vide “REACOES ADVERSAS — Miopatia™). Aumento ou redugio
dos efeitos dos anticoagulantes (vide “Adverténcias e Precaugdes”). Coadministragdo com AINES pode aumentar
o risco de Ulceras gastrointestinais (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Glicocorticoides podem diminuir os niveis séricos de iodo e tiroxina (T4) ligados a proteina, bem como a
captacdo de 1131.

O tratamento concomitante com inibidores da CYP3A, incluindo produtos que contenham cobicistate, pode
aumentar o risco de eventos adversos sistémicos dos corticosteroides. A combinacdo deve ser evitada a menos
que o beneficio supere o aumento do risco de tais eventos adversos, neste caso, 0S pacientes devem ser
monitorados de perto.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo é de 24 meses.

Namero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimidos de 6 mg e 30 mg na cor branca, circular e biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

A dose necesséria é variavel e deve ser individualizada de acordo com a doenca a ser tratada e a resposta do
paciente.

Uso adulto:
Dose inicial: 6 a 90 mg/dia, dependendo da gravidade dos sintomas.

Uso em criancas:
0,22 a 1,65 mg/Kg/dia ou em dias alternados.

Assim como para outros glicocorticoides, a suspensdo do tratamento deve ser feita reduzindo-se gradualmente a
dose de deflazacorte.

Em doencgas 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 satisfatdria. Se esta
ndo ocorrer, o tratamento deve ser interrompido e substituido por outro. Depois de se alcancar uma resposta
inicial favoravel, a dose de manutengdo adequada deve ser determinada pela diminuicdo da dose inicial em
pequenas fragBes até alcancar a menor dose capaz de manter uma resposta clinica adequada.

Manutencdo: os pacientes devem ser controlados cuidadosamente, identificando os sinais e sintomas que
possam indicar a necessidade de se ajustar a dose, incluindo alterag@es no quadro clinico resultante da remissdo
ou exacerbacdo da doenca, resposta individual a droga e efeitos do estresse (por ex.: cirurgia, infeccéo,
traumatismo). Durante o estresse, pode ser necessario aumentar temporariamente a dose.



Né&o ha estudos dos efeitos de deflazacorte administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e
para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes taxas de frequéncia CIOMS sdo utilizadas, quando aplicavel:
Reagdo muito comum (> 1/10);

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10);

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100);

Reacgdo rara (> 1/10.000 ¢ < 1/1.000);

Reacdo muito rara (< 1/10.000);

Reacéo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Os glicocorticoides causam reacfes adversas, as quais sdo relacionadas com a dose e duracdo do tratamento,
incluindo:

Distarbios Enddcrinos:

-Comum: aumento de peso.

-Incomum: supressdo da funcdo hipotalamica-hip6fise-adrenal, alteragdes corporais (distribuicdo cushingoide),
"cara de lua cheia”, hirsutismo, amenorreia e Diabetes mellitus.

-Desconhecido: insuficiéncia adrenocortical apés descontinuagdo do tratamento (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”) e diminui¢do do crescimento em criangas e sindrome de abstinéncia de esteroides (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Distarbios Oculares:
-Desconhecido: catarata posterior subcapsular, aumento da pressdo intraocular, coriorretinopatia (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUC()ES”), viséo turva (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUC()ES”).

Disturbios Gastrintestinais:
-Incomum: dispepsia, ulcera¢do péptica, hemorragia e nausea.
-Desconhecido: perfuracdo da Ulcera péptica, pancreatite aguda, especialmente em criancas.

Disturbios Gerais e condic¢des no local da administracao:
-Incomum: edema.

Disturbios do Sistema Imunoldgico:
-Incomum: reagdes alérgicas.

Infecgdes e Infestagdes:
-Incomum: aumento da suscetibilidade as infecgdes.

Disturbios de Metabolismo e Nutricionais:
-Incomum: altera¢des do equilibrio hidroeletrolitico e hipocalemia quando coadministrado com agonistas beta-2
e xantinas (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “TNTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Formulacéo sistémica
-Desconhecido: foram relatados casos de sindrome de lise tumoral em associacdo com deflazacorte quando
usados em pacientes com neoplasias hematolégicas (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo:

-Incomum: perda de massa 6ssea (fraturas).

-Raro: perda de massa muscular.

-Desconhecido: osteonecrose avascular, miopatia (miopatia aguda pode ser precipitada por relaxantes
musculares ndo-despolarizantes), tendinite e ruptura de tenddo quando coadministrado com quinolonas (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Disturbios do Sistema Nervoso:
-Incomum: cefaleia e vertigem.
-Desconhecido: pseudotumor cerebral em criancas.



Disturbios Psiquiatricos:

-Incomum: distdrbios de sono, alteracdo de humor, depressdo, nervosismo e confusao.

-Desconhecido: insbnia, sonhos anormais, choro, distirbio emocional, comportamento anormal, euforia,
inquietacdo, hipomania, ansiedade, agitacdo, neurose, desorientacdo, psicose e alucinacdo (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Disturbios da Pele e Tecido Subcuténeo:

-Incomum: acne e estria.

-Raro: fragilidade da pele.

-Desconhecido: afinamento da pele, reacdes adversas cutaneas graves (SCARs), como sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) e necrolise epidérmica toxica (NET).

Disturbios Vasculares:

-Raro: hematomas.

-Desconhecido: tromboembolismo em particular em pacientes com condicbes de base associadas a tendéncia
trombotica aumentada (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Distarbios Enddcrinos: R
-Desconhecido: crise de feocromocitoma (da classe dos corticosteroides) (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Aplicaveis a hidrocortisonas sistémicas

Disturbios Cardiacos:
Miocardiopatia hipertrofica em bebés prematuros.

Outras reagdes observadas foram balango negativo de nitrogénio, hipertensdo intracraniana, convulsdes e atraso
no processo de cicatrizacéo.

Tem-se evidenciado uma menor incidéncia de reacBes adversas a nivel sseo e do metabolismo dos carboidratos
com deflazacorte quando comparado a outros glicocorticoides.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Sintomas
Relatos de superdose tém sido raros. Os relatos foram associados a sintomas consistentes com efeitos
farmacoldgicos exagerados da substancia ativa e ndo resultaram em morte.

Conduta
Na superdose aguda, recomenda-se tratamento de suporte sintomatico. A DLs, oral é maior que 4000 mg/Kg em
animais de laboratério.

Em caso de intoxicacgéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do Ne. Data do o . Data de Versoes Apresentagdes
expediente expediente Assunto expediente \°. expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
(10459) — ,fAtuallz; (;Iao d3t~ext0 cil)el_buéa Comprimidos de 6 mg e
GENERICO - conforme bu 15%:%0 publicada no 30 mg em embalagens
18/08/2014 | 0676251/14-4 | MClusdo Inicial )\ N/A N/A N/A VPivps | contendo 10, 20, 30, 60
de Texto de L o comprimidos e
Submissdo eletrénica para .
Bula- RDC di RS embalagem hospitalar
60/12 |spor)|t_)|llzagap do texto de bula com 500 comprimidos.
no Bulario eletrdnico da ANVISA.
Alteragdo nos itens:
4. 0 QUEVO SABER ANTES DE
(10452) - USAR ESTE MEDICAMENTO? Comprimidos de 6 mg e
GENERICO - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 30 mg em embalagens
06/03/2015 | 0203595/15-2 Notificagéo de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO PODE ME VP/V/PS contendo 10, 20, 30, 60
Alteracdo de CAUSAR? comprimidos e
Texto de Bula 2. RESULTADOS DE EFICACIA. embalagem hospitalar
—RDC 60/12 5. ADVERTANCIAS E com 500 comprimidos.
PRECAUCOES.
9. REACOES ADVERSAS
(10452) - Comprimidos de 6 mg e
GENERICO - 3.CARACTERISTICAS 30 mg em embalagens
25/05/2015 | 0460629/15-9 Notificagéo de N/A N/A N/A N/A FARMACOLOGICA VPS contendo 1_0, _20, 30, 60
Alteracdo de S comprimidos e
Texto de Bula Farmacocinética embalagem hospitalar
-~ RDC 60/12 com 500 comprimidos.
3. QUANDO NAO DEVO USAR
(10452) - 4 O%SL-JI—E gﬂg\l/j(ljcséo\'\glég-f&ms Comprimidos de 6 mg e
GENERICO - ' 30 mg em embalagens
Notificagio de DE USAR ESTE contendo 10, 20, 30, 60
14/04/2016 | 1555532/16-1 N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? VP oo T

Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

comprimidos e
embalagem hospitalar
com 500 comprimidos.




5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES
9. REAGOES ADVERSAS

VPS

09/08/2017

1669227/17-6

(10452) -
GENERICO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

VP
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

VPS
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FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
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PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS

VP/IVPS

Comprimidos de 6 mg e
30 mg em embalagens
contendo 10, 20, 30, 60
comprimidos e
embalagem hospitalar
com 500 comprimidos.

25/08/2021

2863521/20-3

(10452) -
GENERICO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

4.0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
8.QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
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VPS

Comprimidos de 6 mg e
30 mg em embalagens
contendo 10, 20, 30, 60
comprimidos e
embalagem hospitalar
com 500 comprimidos.




(10452) -
GENERICO -
Notificacdo de

Comprimidos de 6 mg e
30 mg em embalagens
contendo 10, 20, 30, 60

19/04/2021 | 1496797/21-9 4 N/A N/A N/A N/A 9. REACOES ADVERSAS VPS O
Alteracdo de comprimidos e
Texto de Bula embalagem hospitalar
— RDC 60/12 com 500 comprimidos.
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES VP
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
(10452) — MEDICAMENTO PODE ME -
GENERICO - CAUSAR? c%r;%mgﬁgaﬁ :g';?] ¢
oa/1oia0pt | 47551547218 '\X’Itt';‘;zgzo d‘ie N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS contendo 10, 20, 30, 60 e
) ¢ o <
Texto de Bula 3. CARACTERISTICAS VPS *E5rgga|§°£”rﬁrr']g‘s'd§;ar
~ RDC 60/12 FARMACOLOGICAS g P
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
3. QUANDO NAO DEVO USAR
10452 _ ESTE
GENERICO- PG VP Comprimido de 6 mg e
11/10/2022 | 4807855/22-1 égfgagsoBSfa N/A N/A N/A N/A USAR ESTE MEDICAMENTO? contendo 10, 20, 30, 60 e
A * i i
— publicagio 5. ADVERTENCIAS E *E‘r’r?]g algog:ﬁrr']';‘;dﬁ; o
no Bul4rio PRECAUCOES vPS g P
RDC 60/12 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
10452 - 1959 -
GENERICO - GENERICO -~
Notificagdo de - Solicitacdo C%rg?]:'gmg?]g;:g?r% ¢
25/11/2022 | 4982674/22-1 | _Ateracaode | o7000020 | 0467575/22-3 de | 080822 DIZERES LEGAIS VP/VPS | contendo 10, 20, 30, 60 e
Texto de Bula - Transferéncia 500* comprimidos
publicacdo no de - o
Bulério RDC Titularidade Embalagem hospitalar
60/12 de Registro




(Incorporacdo
de Empresa)

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES

10452 - DE USAR ESTE
GENERICO - MEDICAMENTO? VP o
Notificacéo de 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE Comprimido de 6 mg e
Alteracio de MEDICAMENTO PODE ME 30 mg. Embalagem
16/05/2023 | 0496454/23-4 | L “ET0 N/A N/A N/A N/A CAUSAR? contendo 10, 20, 30, 60 e
_ publicagéo . 500* Comprimid_OS.
no Bulério 5. ADVERTENCIAS E *Embalagem hospitalar
RDC 60/12 PRECAUCOES VPS
9. REACOES ADVERSAS
3.QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES
DE USAR ESTE
10452 MEDICAMENTO? P
GENERICO - 5-ONDE, COMO E POR Comprimido de 6 mg e
e QUANTO TEMPO POSSO 30 mg. Embalagem
Notifica¢do de GUARDAR ESTE
Alteracéo de MEDICAMENTO? contendo 10, 20_, 3_0, 60 e
- - Textode Bula | N/A N/A N/A N/A 500* comprimidos.
- publicagdo DIZERES LEGAI§ *Embalagem
no Bulario 4.CONTRAINDICACOES hospitalar
RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E VPS

PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
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