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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO:

Predsim®
fosfato sodico de prednisolona

APRESENTACOES
Solucéo.
Embalagens contendol frasco de 30mL, 60mL ou 100mL acompanhado com seringa dosadora.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo contém:

fosfato sodico de prednisolona (equivalente a 3,0mg de prednisolona)...........cocoeveirvenniecoenecnnenns 4,02mg
VBICUIO (5. P: vttt ettt ettt ettt bbb bbb bbb bbbt bbbt b et ImL

(fosfato de sddio dibésico, fosfato de sédio monobasico monoidratado, edetato dissddico, propilenoglicol,
sorbitol, benzoato de sédio, ciclamato de sodio, sacarina sédica, aroma de frutas vermelhas, hidréxido de
sodio e &gua).
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Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Predsim® é indicado como agente anti-inflamatorio e imunossupressor em patologias cujos mecanismos
fisiopatologicos envolvam processos inflamatorios e/ou autoimunes; para o tratamento de condigdes
endocrinas; e em composicdo de esquemas terapéuticos em algumas neoplasias:

« Distlrbios endocrinos:

Insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundaria (sendo que corticosteroides naturais como cortisona
ou hidrocortisona sdo de primeira escolha). Analogos sintéticos podem ser utilizados em conjunto com
mineralocorticoides, quando necessario (na infancia a suplementacdo de mineralocorticoides €
especialmente importante); hiperplasia adrenal congénita; tireoidite ndo supurativa; hipercalcemia
associada ao cancer.

« Distlrbios reumaticos:

Como terapia adjuvante para administracdo a curto prazo (para reverter paciente em episodio agudo ou
exacerbado) em: artrite psoridtica, artrite reumatoide, incluindo artrite reumatoide juvenil (em casos
particulares serdo utilizadas terapias de manutencdo de baixas doses); espondilite anquilosante; bursite
aguda e subaguda; tenossinovite aguda inespecifica; artrite gotosa aguda; osteoartrite pds-traumatica;
sinovites osteoartriticas; epicondilites.

« Colagenoses:

Durante exacerbagdo ou como terapia de manutencdo em casos particulares de LUpus Eritematoso
Sistémico, cardite reumatica aguda.

 Doengas dermatoldgicas:

Pénfigo; dermatite herpetiforme bolhosa; eritema multiforme grave (Sindrome de Stevens-Johnson);
dermatite esfoliativa; micoses fungoides; psoriase grave; dermatite seborreica grave.

« Estados alérgicos:

Controle de condigBes alérgicas graves ou incapacitantes refratarias aos meios adequados de tratamentos
convencionais; rinite alérgica perene ou sazonal; dermatite de contato; dermatite atopica; doengas do
soro; reacdes de hipersensibilidade a drogas.

« Doengas oftalmicas:

Processos inflamatérios e alérgicos agudos e crdnicos graves: envolvendo o olho e seus anexos como
Ulceras marginais alérgicas da cérnea; herpes zoster oftadlmico; inflamacdo do segmento anterior;
coroidite e uveite posterior difusa; oftalmia simpética; conjuntivite alérgica; ceratite; coriorretinite;
neurite Optica,; irites e iridociclites.

« Doencas respiratorias:

Sarcoidose sintomatica; Sindrome de Loefler ndo tratdvel por outros meios; beriliose; tuberculose
pulmonar fulminante ou disseminada quando usado concomitantemente & quimioterapia antituberculose
apropriada; pneumonite por aspiragdo; asma bronquica.

« Distarbios hematoldgicos:

Parpura Trombocitopénica Idiopatica em adultos; trombocitopenia secundéria em adultos; anemia
hemolitica adquirida (autoimune); eritroblastopenia (anemia eritrocitica); anemia hipoplasica congénita
(eritroide).

« Doengas neoplasicas:

Para o tratamento paliativo de leucemia e linfomas em adultos; leucemia aguda infantil.

« Estados edematosos:

Para inducdo de diurese ou remissdo da proteindria na Sindrome nefrética idiopatica ou devida ao lUpus
eritematoso, sem uremia.

« Doencas gastrintestinais:

Manutenc¢do do paciente ap6s um periodo critico da doenca em colite ulcerativa e enterite regional.

« Doengas neuroldgicas:

Exacerbagdes agudas da esclerose multipla.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram compilados resultados do tratamento de todas as criangcas com anemia de Diamond-Blackfan
registradas na Sociedade Japonesa de Hematologia Pediatrica entre 1988 e 1998. Cinquenta e quatro
criangas foram identificadas. O tratamento de 12 linha instituido para todas as criancas foi a prednisolona
(2mg/kg/dia); em 17 criangas, houve necessidade de iniciar tratamento com ciclosporina A (CsA). A
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probabilidade de remissdo sem necessidade de medicamento foi significantemente maior para as criangas
tratadas somente com prednisolona em comparacdo com aquelas que necessitaram uso de CsA.

Foram randomizados 359 pacientes pediatricos com Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) para receber
prednisolona (60mg/m2 na inducdo e 40mg/m?2 nas intensificacdes) ou dexametasona (8mg/m? na indugéo
e 6mg/m?2 nas intensificacbes). A sobrevida livre de eventos ap6s 8 anos de seguimento foi de 81,1 +3,9%
para a dexametasona e 84,4 +5,2% para a prednisolona, no grupo de risco basico (P=0,217), e de 84,9
+4,6% para a dexametasona e 80,4 +5,1% para a prednisolona, no grupo de risco intermediario (P=0,625).
Embora o ndmero absoluto de pacientes que apresentaram toxicidade grave tenha sido maior no grupo
dexametasona, ndo se observou diferenga estatisticamente significativa.

Estudo avaliou a eficicia e a seguranga de um esquema de 6 ciclos (repetidos a cada 21 dias) com
mitoxantrona (14mg/m?; D1), clorambucil (10mg/d; D1 a D10 e prednisolona (25mg/m?; D1 a D10) no
tratamento de 130 portadores de Linfoma N&o-Hodgkin (LNH) (88 com baixo grau e 42 com alto grau).
No grupo de LNH de baixo grau, observou-se 86% de resposta (50%, resposta completa; 36%, resposta
parcial), e no grupo de alto grau, a taxa de resposta foi de 64% (33%, resposta completa; 31%, resposta
parcial). A toxicidade foi considerada baixa.

O esquema de melfalano com prednisolona (MP) foi comparado com a associacdo de mitoxantrona,
vincristina e prednisolona (NOP) em um estudo fase I11 envolvendo 151 portadores de Mieloma Multiplo
(MM). No esquema MP, a dose de prednisolona usada foi de 100-200mg/dia, do D1 ao D4, repetidos a
cada 4 semanas, e no esquema NOP a dose de prednisolona foi de 250mg do D1 ao D4 e do D17 ao D20.
Os dois esquemas estavam programados para serem repetidos por até 1 ano. A taxa de resposta nos
pacientes tratados com MP e NOP foram de 60% e 64% (P =NS) e o tempo para progressdo foi de 16
meses (1C95%, 14-51 meses) e 21 meses (IC95%, 15-27 meses; P =NS), respectivamente. A mediana da
sobrevida foi superior nos pacientes tratados com MP (31 meses [IC95%, 21-43 meses] vs. 14 meses
[1C95%, 7-21 meses]; P =0,02), indicando superioridade do esquema MP.

Foram comparados dois esquemas de prednisolona oral no tratamento da Puarpura Trombocitopénica
Idiopéatica (PTI): dose baixa (0,5mg/kg/dia) e dose convencional (1,0mg/kg/dia). Cinquenta e nove
pacientes adultos foram randomizados para cada um dos tratamentos, ndo se observando diferenga
estatistica para as taxas de remissdo entre os grupos (35% no grupo “dose baixa” ¢ 39% no grupo “dose
convencional”). Entretanto, o tempo médio de hospitalizagdo foi menor no grupo “dose baixa” (20 dias
vs. 50 dias; P< 0,001). Em concluséo, o tratamento da PTI com prednisolona oral em dose baixa tem a
mesma eficacia da dose alta, mas se associa a menor tempo de permanéncia intra-hospitalar.

A prednisolona foi comparada com outros corticosteroides no tratamento da Artrite Reumatoide (AR).
Foi conduzido estudo com 142 pacientes para comparar, durante 12 semanas, a prednisolona (7,5mg/dia)
com budesonida em cépsulas de liberacdo ileal (3mg ou 9mg) e placebo. A prednisolona e a budesonida
9mg tiveram eficacia semelhante na melhora da artrite, resposta esta que teve magnitude superior ao
placebo e a budenosida 3mg. O critério de resposta ACR20 foi atingido em 25% dos pacientes tratados
com placebo, 22% com budesonida 3mg, 42% com budesonida 9mg e 56% com prednisolona 7,5mg.
Eventos adversos atribuiveis aos glicocorticoides foram semelhantes nos grupos tratados com os mesmos.
N&o se observou rebote dos sintomas apds a suspensdo dos tratamentos.

Foi observada melhora nas seguintes varidveis ap0s tratamento com prednisolona (na dose de
0,4mg/kg/dia) durante 10 dias, em comparagdo com o placebo em pacientes com Artrite Reumatoide
Juvenil: grau de fraqueza muscular; fadiga; avaliacdo subjetiva global; avaliacdo global pelo médico;
indices articulares de articulagdes comprometidas.

Foram comparados dois esquemas de corticosteroides para o tratamento da crise asmética: 65 pacientes
adultos foram randomizados para tratamento parenteral (hidrocortisona, 100mg IV a cada 6 horas por 72
horas) ou oral (prednisolona, 100mg VO uma vez ao dia por 72 horas). Todos 0s pacientes receberam
corticosteroides inalatérios e broncodilatadores. Observou-se melhora significativa dos sintomas e do
pico de fluxo expiratério (PEF) nos dois bragos de tratamento, sem que houvesse diferenca entre eles. A
tolerabilidade também foi igual nos dois grupos, indicando que a prednisolona é uma alternativa eficaz e
segura a corticoterapia parenteral no tratamento da exacerbacdo asmatica em adultos.

Estudo duplo-cego controlado com placebo avaliou o impacto clinico e radiolégico de um tratamento
curto com prednisolona em pacientes com polipose nasal. Quarenta pacientes foram randomizados para
prednisolona (50mg/dia por 14 dias) ou placebo. A eficicia do tratamento foi avaliada pela avaliagdo
médica, questionario de sintomas, rinoscopia e ressonancia magnética (RM). Ao final de duas semanas,
observou-se melhora dos sintomas nasais somente nos pacientes tratados com prednisolona, e tanto a MR
quanto a rinoscopia mostraram reducdo do tamanho dos polipos somente ap6s o corticosteroide. O
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tratamento com prednisolona foi bem tolerado, sendo a ins6nia o Unico evento adverso relatado com
frequéncia superior ao grupo placebo.

Resultados positivos foram obtidos em um estudo tailandés com 105 pacientes randomizados para
prednisolona (50mg/dia) ou placebo durante 14 dias. A resposta clinica foi avaliada pelo escore de
sintomas nasais, indice de pico de fluxo e escore de pélipos nasais. Além disso, foi realizada rinoscopia e
exames radiograficos para avaliar o tamanho dos polipos. Observou-se melhora clinica e reducéo do
tamanho dos polipos apenas nos pacientes tratados com prednisolona (P<0,001 para todas as variaveis). A
presenca de pélipos grau 3 ou superior foi um preditor de menor resposta ao tratamento.

Um estudo controlado com placebo conduzido na Turquia avaliou a associacdo de prednisolona (20mg,
duas vezes ao dia) nos primeiros 40 dias de tratamento com esquema antituberculoso em pacientes HIV-
negativos com TBP. Em comparacdo com o grupo placebo, os pacientes tratados com o corticosteroide
apresentaram resolugdo mais rapida da febre, maior ganho de peso corporal, maior elevacdo da albumina
sérica, melhora radiolgica e negativagcdo do escarro mais rapida e menor tempo de permanéncia no
hospital. Nenhum evento adverso significativo foi observado.

Foram acompanhados 280 pacientes com sarcoidose pulmonar estagios | e Il, sem manifestacdes
extrapulmonares, que foram randomizados para tratamento com prednisolona por 6 meses, 12 meses ou
para observacdo somente. A dose de prednisolona prescrita foi de 40mg/dia, com redu¢do gradual de 5mg
a cada semana até a dose de manutencdo de 10mg/dia. Observou-se regressdo radiolbgica mais
significativa nos pacientes tratados com prednisolona.

Foram comparadas duas estratégias anti-inflamatérias em 40 pacientes com uveite que seriam submetidos
a facoemulsificacdo e implante de lente acrilica intraocular: grupo 1, dose Unica de metilprednisolona IV
(15mg/kg), 30 minutos antes da cirurgia; grupo 2, prednisolona VO (0,5mg/kg/dia), iniciada duas
semanas antes da cirurgia, com desmame gradual ap6s o procedimento. A flarefotometria (que mede o
nimero de particulas em suspensdo no humor aquoso) mostrou maior aumento no niimero do “flare” e de
celulas na cdmara anterior nos pacientes que receberam o corticosteroide 1V, em compara¢do com a
prednisolona VO, indicando que o ultimo foi mais eficaz em preservar a integridade da barreira hemato-
aquosa.

Foi avaliado se o prolongamento da corticoterapia além das 8 semanas do esquema convencional poderia
diminuir a taxa de recidivas. Quarenta e cinco criangas no primeiro episédio de SNI foram randomizadas
para o tratamento convencional de 8 semanas ou tratamento prolongado de 16 semanas (2,0mg/kg/dia por
4 semanas — 1,5mg/kg/dia por 4 semanas — 1,5mg/kg em dias alternados por 4 semanas — 1,0mg/kg
em dias alternados por 4 semanas). O tempo até a primeira recidiva foi maior nos pacientes tratados com
0 esquema prolongado (média, 222,2 dias; mediana, 120 dias) em comparacdo com O esquema
convencional (média, 134,3 dias; mediana, 96,5 dias). A porcentagem de pacientes sem recidivas 6 e 12
meses apés a interrup¢do do corticosteroide foi de 40,9% e 27,3%, para o tratamento prolongado e 21,7%
e 8,7% para o tratamento convencional, respectivamente.

Foi comparada a budesonida oral com a prednisolona no tratamento da colite ulcerativa, em 72 pacientes,
durante 9 semanas. A dose utilizada de prednisolona foi de 40mg/dia, com desmame gradual. Observou-
se equivaléncia dos dois tratamentos em relacdo ao escore endoscépico, mas em relacdo ao escore
histopatoldgico, a prednisolona foi superior. Por ter baixa biodisponibilidade por via oral, a budesonida
ndo interferiu na secrecdo enddgena de cortisol, ao contrario da prednisolona.
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intermediate-risk childhood acute lymphoblastic leukemia in the Tokyo Children's Cancer Study Group
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Keldsen, N. et al. Multiple myeloma treated with mitoxantrone in combination with vincristine and
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Ohmine, K. et al. Low-dose prednisolone therapy for idiopathic thrombocytopenic purpura. Rinsho
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Kirtsreesakul, V. et al. Clinical efficacy of a short course of systemic steroids in nasal polyposis.
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Meacock, W.R. et al. Steroid prophylaxis in eyes with uveitis undergoing phacoemulsification. The
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A prednisolona é rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal quando administrada oralmente. A
ligacdo da prednisolona as proteinas plasmaticas é de 70 a 90% e sua meia-vida é de 2 a 4 horas. A
metabolizacdo é hepatica e é excretada na urina como conjugados de sulfato e glicuronideos.

A prednisolona é um anélogo sintético adrenocorticosteroide; & um esteroide sob a forma de alcool livre
ou esterificado, com propriedades predominantes dos glicocorticoides. Pode reproduzir alguns efeitos dos
glicocorticoides enddgenos, mas apds a administracdo de altas doses terapéuticas podem surgir efeitos
que necessariamente ndo se assemelham aos dos hormdnios adrenocorticais.

A prednisolona pode causar alguns efeitos metabdlicos baseados em sua propriedade glicocorticoide:
estimulo da gliconeogénese; aumento do depdsito de glicogénio no figado; inibicdo da utilizacdo da
glicose; diminui¢do da toleréncia a carboidratos; atividade anti-insulinica; aumento do catabolismo
proteico; aumento da lipolise; estimulo da sintese e armazenamento de gordura; aumento da taxa de
filtracdo glomerular (aumento na excrecdo urinaria de urato sem alteracdo na excrecdo de creatinina);
excrecdo aumentada de calcio.

A producdo de eosinéfilos e linfécitos é diminuida e ha estimulo da eritropoiese e da producdo de
dilatacdo capilar, migragdo de leucécitos e fagocitose), e de estagios tardios da cicatriza¢do (proliferacdo
capilar, deposicao de colégeno e cicatrizacdo).

Com o uso de prednisolona, a corticotrofina tem a sua producdo inibida e isso leva a supressdo da
producdo de corticosteroides andrégenos. Pode haver alguma atividade mineralocorticoide, ocorrendo
estimulo da perda de potassio intracelular e entrada de sodio nas células. Esse efeito é evidente nos rins, e
pode levar ao aumento da retencéo de sodio e a hipertenséo.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes alérgicos & prednisolona ou a qualquer outro
componente da foérmula; e para pacientes com infeccBes flngicas sistémicas ou infeccBes ndo
controladas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Em pacientes sob terapia com corticosteroides submetidos a situagcBes incomuns de estresse (trauma,

cirurgia, etc.), recomenda-se que a dosagem de corticosteroides seja aumentada rapidamente, antes,
durante e ap06s a situacdo estressante.

Os corticosteroides podem mascarar alguns sinais de infeccdo e novas infeccBes podem aparecer durante
0 tratamento.
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Durante o uso de corticosteroides pode haver diminui¢do da resisténcia e dificuldade na localizagdo de
infeccdes.

O uso prolongado de corticosteroides pode produzir catarata subcapsular posterior, glaucoma com
possivel lesdo dos nervos opticos e pode aumentar a ocorréncia de infecces secundarias oculares devido
a fungos e viroses.

Doses médias e elevadas de hidrocortisona e cortisona podem causar elevacdo da pressdo arterial,
retencéo de sodio e agua e aumento da excrecédo de potassio. Esses efeitos ocorrem menos frequentemente
com os derivados sintéticos, a ndo ser quando utilizados em altas doses.

Altas doses de corticosteroides, bem como doses habituais, podem causar elevacdo da pressdo arterial,
retencéo de sal e agua e aumento da excrecdo de potassio. Todos os corticosteroides aumentam a excregao
de calcio. Considerar a possibilidade de dieta hipossédica e suplementacdo de potassio, quando o0s
corticosteroides forem utilizados.

Quando em terapia com corticosteroides, 0s pacientes ndo devem ser vacinados contra variola. Outras
imunizacBes ndo devem ser feitas em pacientes sob corticoterapia, especialmente em altas doses, devido
aos possiveis riscos de complicagfes neuroldgicas e a auséncia de resposta imune.

Criancas e adultos sob terapia imunossupressora sdéo mais sensiveis a infecgdes do que individuos
saudaveis. Varicela e sarampo, por exemplo, podem ter um curso mais grave e até fatal em criancas e
adultos ndo imunes sob corticoterapia. Em criangas e adultos que ndo tiveram infeccBes causadas por
esses agentes, deve-se ter o cuidado especial de evitar a exposi¢cdo aos mesmos. Desconhece-se como a
dose, via e duracdo de administracdo de corticosteroides podem afetar o risco de desenvolvimento de
infecclo disseminada. A contribuigdo da causa da doenga e/ou tratamento prévio com corticosteroides a
este risco também é desconhecida. Se o paciente for exposto a varicela, pode ser indicada a profilaxia
com imunoglobulina especifica para varicela. Se o paciente for exposto ao sarampo, pode ser indicada a
profilaxia com pool de imunoglobulinas intramuscular. Caso ocorra o desenvolvimento da varicela, deve-
se considerar o tratamento com agentes antivirais.

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

O uso de prednisolona em tuberculose ativa deve ser restrito a casos de tuberculose fulminante ou
disseminada, nas quais o corticosteroide é usado para o controle da doenca associado a um regime
antituberculoso apropriado.

Quando os corticosteroides forem indicados a pacientes com tuberculose latente ou com reatividade a
tuberculina é necessaria rigorosa observagdo, pois pode haver reativacdo da doenca. Durante
corticoterapia prolongada, estes pacientes devem receber quimioprofilaxia.

Lactacdo: a prednisolona é excretada no leite materno em baixos niveis (menos de 1% da dose
administrada). Medidas de cautela devem ser tomadas quando a prednisolona é administrada a lactantes.
Recém-nascidos e criangas de mées que receberam doses altas de corticosteroides, durante a gravidez,
devem ser observados quanto a sinais de hipoadrenalismo.

As criancas que utilizam esteroides, em longo prazo, devem ser cuidadosamente observadas em relagédo
ao aparecimento de reacfes adversas graves potenciais, como: obesidade, retardo no crescimento,
osteoporose (diminuigdo da densidade dssea) e supresséo adrenal.

Ha risco de insuficiéncia adrenal em fungdo de retirada subita do farmaco ap0s terapia prolongada,
podendo ser evitada mediante reducdo gradativa da dose.

Em casos de insuficiéncia adrenocortical induzida por prednisolona, pode-se minimizar o quadro por
reducdo gradual da dosagem. Devido a possibilidade de persisténcia desse quadro apés a interrup¢do do
tratamento por algum tempo, pode ser necessario reiniciar a corticoterapia em situagdes de estresse.
Como a secrecdo de mineralocorticoide pode estar reduzida, deve-se administrar concomitantemente sais
ou mineralocorticoides.

Nos pacientes com insuficiéncia hepética, pode ser necessaria uma reducdo da dose. No tratamento de
doencas hepaticas cronicas ativas com prednisolona, as principais reagdes adversas, como: fratura
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vertebral, hiperglicemia, diabete, hipertensdo, catarata e Sindrome de Cushing, ocorreram em cerca de
30% dos pacientes.

Em pacientes portadores de hipotireoidismo ou com cirrose, existe aumento do efeito do corticosteroide.
Pacientes portadores de herpes simples ocular devem utilizar corticosteroides com cautela, pois pode
haver possivel perfuracdo de cornea.

A menor dose possivel de corticosteroide deve ser utilizada a fim de se controlar as condi¢Ges sob
tratamento. Quando a reducdo da dosagem for possivel, esta deve ser feita gradualmente.

Podem aparecer distdrbios psiquicos quando do uso de corticosteroides, variando desde euforia, insonia,
alteracdo do humor, alteracdo de personalidade, depressdo grave até manifestaces de psicose ou
instabilidade emocional. Tendéncias psicéticas preexistentes podem ser agravadas pelos corticosteroides.
Em hipoprotrombinemia, o &cido acetilsalicilico deve ser utilizado com cautela quando associado a
corticoterapia.

Deve haver cuidado na utilizacdo de esteroides em casos de colite ulcerativa ndo especifica, caso haja
possibilidade de perfuracdo iminente (ja que ha risco de perfuragdo gastrointestinal), abscesso ou outras
infec¢des piogénicas; diverticulite; anastomoses de intestino; Ulcera péptica ativa ou latente; insuficiéncia
renal; hipertenséo; osteoporose (diminuicéo da densidade dssea) e miastenia gravis.

O crescimento e desenvolvimento de criangcas sob corticoterapia prolongada devem ser observados
cuidadosamente.

Embora estudos clinicos controlados tenham demonstrado a efetividade dos corticosteroides em aumentar
a rapidez da resolucdo do problema das exacerbacBes agudas da esclerose mdltipla, eles ndo
demonstraram que os corticosteroides afetam o resultado final do histdrico natural da doencga. Os estudos
mostram que doses relativamente maiores de corticosteroides sdo necessarias para alcancar um efeito
significativo.

Pressdo arterial, peso corporal, dados rotineiros de laboratdrio, incluindo glicose p6s-prandial de 2 horas e
potassio sérico, raio-x de torax e partes superiores devem ser obtidos a intervalos regulares.

Como estudos adequados de reproducdo humana ndo foram feitos com corticosteroides, o uso de
prednisolona na gravidez, lactacdo ou em mulheres com potencial de engravidar, requer que 0s possiveis
beneficios da droga justifiquem o risco potencial para a mée, embrido ou feto.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdo medicamento-medicamento:

« Severidade maior:

Efeito da interacdo: risco de ulceracdo gastrintestinal ou hemorragia pode ser aumentado quando estas
substancias sdo utilizadas concomitantemente com glicocorticoides, entretanto 0 uso concomitante de
anti-inflamatorios ndo esteroidais no tratamento de artrite deve promover beneficio terapéutico aditivo e
permitir reducdo de dosagem de glicocorticoide.

Medicamento: alcool ou drogas anti-inflamatdrias ndo esteroidais

« Severidade moderada:

Efeito da interacdo: o uso concomitante a longo prazo com glicocorticoides pode aumentar a pressdo
intraocular.

Medicamento: anticolinérgicos, especialmente atropina e compostos relacionados.

Efeito da interacao: os efeitos dos derivados cumarinicos ou da indandiona geralmente diminuem (mas
podem aumentar em alguns pacientes), quando estes medicamentos sdo utilizados concomitantemente
com glicocorticoides. Ajustes de dose baseados na determinacdo do tempo de protrombina podem ser
necessarios durante e apds a terapia com glicocorticoide.
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O potencial de ocorréncia de ulceracdo gastrintestinal ou hemorragia durante terapia com glicocorticoide
e os efeitos dos glicocorticoides na integridade vascular, podem apresentar-se aumentados em pacientes
gue recebem terapia com anticoagulante ou trombolitico.

Medicamento: anticoagulantes, derivados cumarinicos ou indandionas, heparina, estreptoquinase ou
uroquinase.

Efeito da interacéo: os glicocorticoides podem aumentar as concentracdes de glicose no sangue. Ajuste
de dose de um ou ambos agentes pode ser necessario quando a terapia com glicocorticoide é
descontinuada.

Medicamento: agentes antidiabéticos, sulfonilureia ou insulina.

Efeito da interacgdo: alteracfes na condicdo da tireoide do paciente podem ocorrer como um resultado de
administracdo, alteracdo na dosagem ou descontinuacdo de horménios da tireoide ou agentes
antitireoidianos, podendo necessitar de ajuste de dosagem de corticosteroide, uma vez que a depuracdo
metabdlica de corticosteroides diminui em pacientes com hipotireoidismo e aumenta em pacientes com
hipertireoidismo. Os ajustes de dose devem ser baseados em resultados de testes de funcdo da tireoide.
Medicamento: agentes antitireoidianos ou horménios da tireoide.

Efeito da interagdo: estrogénios podem alterar o metabolismo, levando a diminuicdo da depuragdo,
aumentando a meia-vida de eliminacdo e aumentando os efeitos terapéuticos e toxicidade dos
glicocorticoides. O ajuste de dose dos glicocorticoides pode ser requerido durante e ap6s o uso
concomitante.

Medicamento: estrogénios ou contraceptivos orais contendo estrogénios.

Efeito da interagdo: o uso concomitante de glicocorticoides pode aumentar a possibilidade de arritmias
ou toxicidade digitalica associada com hipocalemia.

Medicamento: glicosidios digitalicos.

Efeito da interacdo: efeitos de natriuréticos e diuréticos podem diminuir as agdes de retengéo de sodio e
fluidos de corticosteroides e vice-versa.

O uso concomitante de diuréticos depletores de potéssio com corticosteroides pode resultar em
hipocalemia. A monitoracdo da concentragdo de potassio sérico e funcdo cardiaca é recomendada.

Efeito de diuréticos no potéssio excessivo e/ou corticosteroide nas concentragdes de potassio sérico pode
ser diminuido durante uso concomitante. A monitoracdo das concentracBes de potassio sérico é
recomendada.

Medicamento: diuréticos

Efeito da interacgdo: inibi¢do do crescimento em resposta a0 somatrem ou somatropina pode ocorrer com
uso terapéutico cronico de doses diarias (por m? de superficie corporal) que excedam 2,5 — 3,75mg de
prednisolona oral ou 1,25 - 1,88mg de prednisolona parenteral.

E recomendado que estas doses ndo sejam excedidas durante a terapia com somatrem ou somatropina. Se
doses maiores forem necessarias, a administracdo de somatrem ou somatropina deve ser postergada.
Medicamento: somatropina.

Efeito da interacdo: drogas que induzem a atividade das enzimas metabdlicas hepéticas da fracéo
microssomal podem aumentar o metabolismo da prednisolona, requerendo, em terapias concomitantes, o
aumento da dosagem de prednisolona.

Medicamento: barbituratos e drogas indutoras enzimaticas.

« Severidade menor:

Efeito da interacdo: glicocorticoides, especialmente prednisolona, podem aumentar o metabolismo
hepético e/ou excre¢do de isoniazida, levando a diminuicdo das concentragdes plasmaéticas e eficacia da
isoniazida, especialmente em pacientes que sofrem acetilacdo rapida. O ajuste de dose de isoniazida pode
ser necessario durante e ap0s 0 uso concomitante.

Medicamento: isoniazida

Interacdo medicamento - exame laboratorial:

« Severidade menor:

Efeito da interacdo: a prednisolona pode resultar em falso aumento dos niveis de digoxina.
Medicamento: digoxina.

Este produto contém benzoato de sédio que pode causar reagdes alérgicas, como a asma,

especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.
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Atencdo: Contém sorbitol.
Oriente seu paciente quanto a quantidade do medicamento que deve ser utilizada, pois 0 uso acima
do recomendado na bula pode causar nefropatia aguda e insuficiéncia renal.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses.

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.
Predsim® solucdo apresenta-se como solucdo limpida, ligeiramente amarelada, com odor adocicado e
livre de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar:

Instrucdes de uso da seringa dosadora em mL.:

1. Encaixar a seringa dosadora com o adaptador no frasco (fig. 1).

&

2. Virar o frasco e aspirar a medida desejada. Puxar cuidadosamente o émbolo, medindo a quantidade
exata em mL (fig. 2).

3. Retirar a seringa dosadora (fig. 3).

A

4. Esvaziar a seringa dosadora lentamente na boca, com a cabeca inclinada para tras (fig. 4).
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5. Tampar o frasco (fig. 5).

O

Q)

6. Lavar bem a seringa dosadora com agua corrente.

Observagoes:
A seringa dosadora ¢ de uso exclusivo para administracdo de Predsim® por via oral.
O manuseio deve ser feito somente por adultos.

POSOLOGIA:

ATENCAO: utilizar a seringa exclusiva que acompanha o produto. Esta seringa esta graduada de mL em
mL. Em caso de dlvida consulte seu médico (1mL de solucéo equivale a 3mg de prednisolona. Cada mg
de prednisolona equivale a 1,34mg de fosfato sddico de prednisolona).

A dosagem inicial de Predsim® pode variar de 5 a 60mg por dia, dependendo da doenga especifica que
estd sendo tratada. As doses de Predsim® requeridas sdo variaveis e devem ser individualizadas de acordo
com a doenca em tratamento e a resposta do paciente. Para bebés e criancas, a dosagem recomendada
deve ser controlada pela resposta clinica e ndo pela adesao estrita ao valor indicado pelos fatores idade e
peso corporal. Iniciar a terapia com a menor dose da posologia em idosos.

A dosagem deve ser reduzida ou descontinuada gradualmente quando a droga for administrada por mais
do que alguns dias.

Criancas: a dose pediatrica inicial pode variar de 0,14 a 2mg/kg de peso por dia, ou de 4 a 60mg por
metro quadrado de superficie corporal por dia, administrados de 3 a 4 vezes por dia. Posologias para
recém-nascidos e criancas devem ser orientadas segundo as mesmas consideragdes feitas para adultos, ao
invés de se adotar rigidez estrita aos indices para idade ou peso corporal. Na Sindrome Nefrética utiliza-
se 60mg/m?/dia em 3 vezes ao dia por 4 semanas, seguidas de 40mg/m? em dias alternados, por 4
semanas.

Em situacGes de menor gravidade, doses mais baixas, geralmente, sdo suficientes, enquanto que para
alguns pacientes, altas doses iniciais podem ser necessarias. A dose inicial deve ser mantida ou ajustada
até que a resposta satisfatoria seja notada. Depois disso deve-se determinar a dose de manutencdo por
pequenos decréscimos da dose inicial a intervalos de tempo determinados, até que se alcance a dose mais
baixa para se obter uma resposta clinica adequada. Deve-se ter em mente que é necessaria uma constante
observagdo em relacdo a dosagem de Predsim®. Se por um periodo razoavel de tempo ndo ocorrer
resposta clinica satisfatdria, o tratamento com Predsim® deve ser interrompido e o paciente transferido
para outra terapia apropriada.

Incluem-se as situagcBes nas quais pode ser necessario ajuste na dose: mudanga no estado clinico
secundario por remissao ou exacerbagdo no processo da doenga, a suscetibilidade individual do paciente a
droga e o efeito da exposicéo do paciente a situagGes estressantes ndo diretamente relacionadas a doenca
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em tratamento; se for necessario que o tratamento seja interrompido, é recomendado que a retirada seja
gradual e nunca abrupta.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas de Predsim® tém sido do mesmo tipo das relatadas para outros corticosteroides e
normalmente podem ser revertidas ou minimizadas com a reducdo da dose, sendo isto preferivel a
interrupcéo do tratamento com o farmaco.

Ocorrem efeitos toxicos com todas as preparag@es de corticosteroides e sua incidéncia eleva-se se a dose
aumenta muito acima de 80mg/dia de prednisolona ou seu equivalente.

« Reagdes comuns (>1/100 e <1/10):

Gastrintestinais: aumento do apetite; indigestdo; Ulcera péptica (ulceragdo do estbmago e/ou duodeno)
com possivel perfuracdo e hemorragia; pancreatite e esofagite ulcerativa.

Neuroldgicas: nervosismo, fadiga e ins6nia.

Dermatolégicas: reacOes alérgicas locais.

Oftalmicas: catarata; glaucoma e exoftalmia. O estabelecimento de infec¢bes secundarias por fungos ou
virus dos olhos pode também ser intensificado.

Enddcrinas: reducdo da tolerdncia aos carboidratos (pré-diabetes), manifestacdo de diabetes mellitus
latente e aumento das necessidades de insulina ou hipoglicemiantes orais em diabéticos. O tratamento
com doses elevadas de corticosteroides pode induzir o aumento acentuado dos triglicérides no sangue,
com plasma leitoso.

« Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100):

Dermatolégicas: retardo da cicatrizagdo, atrofia cutanea; petéquias e equimoses; eritema/rubor facial,
sudorese excessiva; supressdo a reacfes de alguns testes cutaneos; urticaria, edema angioneurético
(edema nos olhos e labios) e dermatite alérgica. Facilidade em ter hematoma, acne na face, peito e costas
e estrias avermelhadas nas coxas, nddegas e ombros.

Neuroldgicas: convulsdes, aumento da pressdo intracraniana com papiledema (pseudotumor cerebral),
usualmente apds tratamento; cefaleia; vertigem; atividade motora aumentada, alteracdes isquémicas de
nervos, alteragGes no eletroencefalograma e crises.

Psiquiatricas: euforia, depressdo grave com manifestacBes psicéticas, alteracBes da personalidade,
hiperirritabilidade e altera¢ces do humor.

Enddcrinas: irregularidades menstruais; desenvolvimento de estado cushingoide; supressdo do
crescimento fetal ou infantil; auséncia de resposta secundéria adrenocortical e hipofisaria, especialmente
em situacdes de estresse, como trauma, cirurgia ou doenca. Em alguns homens, o uso de corticosteroides
resultou em aumento ou diminuicéo da motilidade e do nimero de espermatozoides.

Gastrintestinais: distensdo abdominal; diarreia ou constipagdo; nduseas; vomitos; perda do apetite (que
pode resultar em perda de peso), irritacdo do estdmago.

Hidroeletroliticas: retencdo de sodio; retencdo de liquido; Insuficiéncia Cardiaca Congestiva em
pacientes suscetiveis; alcalose hipocalémica e aumento da pressao arterial.

Musculoesqueléticas: miopatia (fraqueza muscular); perda de massa muscular; osteoporose, necrose
asséptica da cabega umeral e femoral; fratura patolégica de 0ssos longos e das vértebras; agravamento dos
sintomas da miastenia gravis e ruptura do tendéo.

Metabolicas: balanco negativo de nitrogénio devido ao catabolismo proteico.

Durante a experiéncia pds-comercializacdo, foram observadas as seguintes rea¢des adversas sem
incidéncia definida: arritmias (taquicardia ou bradicardia); albumindria; aumento de peso; dor no peito;
dorsalgia; mal-estar geral; palidez; sensacéo de calor ou de frio; descoloracdo da lingua; sensibilidade dos
dentes; sialorreia; soluco; xerostomia; dispneia; rinite; tosse; frequéncia miccional aumentada; isquemia
de origem periférica; perda ou alteracdo do paladar; parosmia; hipertonia; nistagmo; paralisia facial,
tremor; aumento da libido; confusdo; disturbio do sono e sonoléncia.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

N&o foram relatados os efeitos de ingestdo acidental de grandes quantidades de prednisolona em um curto
periodo de tempo.

Predsim® — solucéo - Bula para o profissional de salde 11



Mantecorp
Farmasa

O que fazer antes de procurar socorro médico?

Devem-se evitar a provocacdo de vOmitos e a ingestdo de alimentos ou bebidas. O mais indicado é
procurar um servico médico, tendo em mdos a embalagem do produto e, de preferéncia sabendo-se a
guantidade exata de medicamento ingerida. Pode-se, alternativamente, solicitar auxilio ao Centro de
Assisténcia Toxicolégica da regido, o qual deve fornecer as orientagdes para a superdose em questao.
Superdose aguda com glicocorticoides, incluindo prednisolona, ndo deve levar a situacGes de risco de
morte. Exceto em doses extremas, poucos dias em regime de alta dose com glicocorticoides torna
improvavel que a producéo de resultados nocivos, na auséncia de contraindicagdes especificas, como em
pacientes com diabetes mellitus, glaucoma ou Ulcera péptica ativa, ou em pacientes que estejam fazendo
uso de medicacgdes, como: digitalicos, anticoagulantes cumarinicos ou diuréticos depletores de potassio. O
seu tratamento inclui a inducdo de émese ou através de lavagem gastrica. As possiveis complicagdes
associadas devem ser tratadas especificamente. Este medicamento deve ser usado somente na dose
recomendada. Se vocé utilizar grande quantidade deste medicamento, procure imediatamente socorro
médico, levando a bula do produto.

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

Histérico de alteracéo para a bula

Dados da submissdo eletrénica

Dados da peticdo/notificagédo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data. do N° (_Jo Assunto Data_ do N° Fio Assunto Data de Itens de bula Versoes Apres_entagﬁes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
1999 - SIMILAR -
10457 - SIMILAR - Solicitagdo de
01/12/2015 1046105/15-1 Inclusdo Inicial de Texto 28/04/2015 0378107/15-1 Transferéncia de 09/11/2015 Versao Inicial VP/VPS Solugéo
de Bula—RDC 60/12 Titularidade de Registro
(Ciséo de Empresa)
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — 6. COMO DEVO USAR ESTE
17/0412018 | 02968057183 | Netificacdo de Alteracdo | o0 o010 | Gogegos/igg | ouficacdo de Alteracdo |00 01 MEDICAMENTO? VP Solugio
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC 7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU
60/12 60/12 ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE
A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
111- Dizeres legais
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10. INDICAGOES
11. RESULTADOS DE EFICACIA
12. CARACTERISTICAS

FARMACOLOGICAS

13. CONTRAINDICAGOES

14. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
15. INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS
16. POSOLOGIA E MODO DE USAR

17. REACOES ADVERSAS

10. SUPERDOSE
I1l- DIZERES LEGAIS

VPS

20/05/2020

1579077/20-1

10450 — SIMILAR —
Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula— RDC

60/12

20/05/2020

1579077/20-1

10450 — SIMILAR —
Notificagdo de Alteracdo
de Texto de Bula— RDC

60/12

20/05/2020

I - IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
(Atualizacdo do vocabulario do acessorio
dosador)

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? (Atualizacéo do
vocabulario do acessério dosador)

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU
ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
11l- DIZERES LEGAIS

VP

(Atualizagéo do vocabulério do acessorio
dosador)
8.POSOLOGIA E MODO DE USAR
(Atualizacéo do vocabulario do acessorio
dosador)

9. REACOES ADVERSAS
10. 1ll- DIZERES LEGAIS

VPS

Solugéo

18/08/2021

3251342/21-5

10450 — SIMILAR —
Notificagdo de Alteracéo
de Texto de Bula— RDC

18/08/2021

3251342/21-5

10450 — SIMILAR —
Notificagdo de Alteracéo
de Texto de Bula— RDC

18/08/2021

VP

Solucéo
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60/12 60/12
9. REACOES ADVERSAS vPS
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — TEMPO POSSO GUARDAR ESTE VP
Notificacéo de Alteragdo Notificagéo de Alteragdo MEDICAMENTO? .
11/07/2024 Sol
de Texto de Bula—RDC | 11/07/2024 de Texto de Bula_RrDC | 110772024 lll- DIZERES LEGAIS __ olugao
60/12 60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO VPS
I1I- DIZERES LEGAIS
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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO:

Predsim®
prednisolona

APRESENTACOES
Comprimido revestido.
Embalagens contendo 5, 10 ou 20 comprimidos revestidos de 5mg ou 20mg.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICOES

Cada comprimido revestido de 5mg contém:

PIEANISOIONA ...ttt bbb bbb bbbt b bbbt b et e bt ebe e b et e nn et e e 5mg
EXCIPIENTES [.S.P: +veverertereiteiet ettt b bbbttt b et benes 1 comprimido revestido

(lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, didxido de silicio, estearato de
magneésio, talco, copolimero de alcool polivinilico e macrogol, monocaprilocaprato de glicerila e alcool
polivinilico).

Cada comprimido revestido de 20mg contém:

PIEANISOIONA ...ttt bbbttt ekt ek bbbt bbbttt 20mg
EXCIPIENTES [.5.1: +vevererieririee ettt sttt st b et bbbt et 1 comprimido revestido
(lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, didxido de silicio, estearato de
magneésio, talco, copolimero de alcool polivinilico e macrogol, monocaprilocaprato de glicerila e alcool
polivinilico).
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I - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Predsim® é indicado como agente anti-inflamatorio e imunossupressor em patologias cujos mecanismos
fisiopatolégicos envolvam processos inflamatdrios e/ou autoimunes; para o tratamento de condicdes
endocrinas e em composicdo de esquemas terapéuticos em algumas neoplasias:

« DistUrbios enddcrinos:

Insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundaria (sendo que corticosteroides naturais como cortisona
ou hidrocortisona sdo de primeira escolha). Analogos sintéticos podem ser utilizados em conjunto com
mineralocorticoides, quando necessario (na infancia a suplementacdo de mineralocorticoides é
especialmente importante); Hiperplasia Adrenal Congénita; tireoidite ndo supurativa; hipercalcemia
associada ao cancer.

« Distdrbios reumaticos:

Como terapia adjuvante para administracdo a curto prazo (para reverter paciente em episodio agudo ou
exacerbado) em: artrite psoriatica, Artrite Reumatoide, incluindo Artrite Reumatoide Juvenil (em casos
particulares serdo utilizadas terapias de manutencdo de baixas doses); espondilite anquilosante; bursite
aguda e subaguda; tenossinovite aguda inespecifica; artrite gotosa aguda; osteoartrite pds-traumatica;
sinovites osteoartriticas; epicondilites.

« Colagenoses:

Durante exacerbacdo ou como terapia de manutencdo em casos particulares de LUpus Eritematoso
Sistémico, cardite reumatica aguda.

 Doencas dermatoldgicas:

Pénfigo; dermatite herpetiforme bolhosa; eritema multiforme grave (Sindrome de Stevens-Johnson);
dermatite esfoliativa; micoses fungoides; psoriase grave; dermatite seborreica grave.

« Estados alérgicos:

Controle de condicdes alérgicas graves ou incapacitantes refratarias aos meios adequados de tratamentos
convencionais; rinite alérgica perene ou sazonal; dermatite de contato; dermatite atopica; doengas do
soro; reacdes de hipersensibilidade a drogas.

« Doencas oftalmicas:

Processos inflamatérios e alérgicos agudos e cronicos graves: envolvendo o olho e seus anexos como
Ulceras marginais alérgicas da cérnea; herpes zoster oftalmico; inflamagdo do segmento anterior;
coroidite e uveite posterior difusa; oftalmia simpatica; conjuntivite alérgica; ceratite; coriorretinite;
neurite Optica; irites e iridociclites.

« Doencas respiratorias:

Sarcoidose sintomatica; Sindrome de Loefler ndo tratdvel por outros meios; beriliose; tuberculose
pulmonar fulminante ou disseminada quando usado concomitantemente a quimioterapia antituberculose
apropriada; pneumonite por aspiracdo; asma broénquica.

« Distdrbios hematologicos:

Purpura trombocitopénica idiopatica em adultos; trombocitopenia secundaria em adultos; anemia
hemolitica adquirida (autoimune); eritroblastopenia (anemia eritrocitica); anemia hipoplasica congénita
(eritroide).

« Doencas neoplésicas:

Para o tratamento paliativo de leucemia e linfomas em adultos; leucemia aguda infantil.

« Estados edematosos:

Para inducdo de diurese ou remissdo da proteinUria na Sindrome nefrética idiopatica ou devida ao lUpus
eritematoso, sem uremia.

« Doencas gastrintestinais:

Manutencdo do paciente apds um periodo critico da doenca em colite ulcerativa e enterite regional.

« Doencas neuroldgicas:

Exacerbagdes agudas da esclerose multipla.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram compilados resultados do tratamento de todas as criangcas com anemia de Diamond-Blackfan
registradas na Sociedade Japonesa de Hematologia Pediatrica entre 1988 e 1998. Cinquenta e quatro
criangas foram identificadas. O tratamento de primeira linha instituido para todas as criancas foi a
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prednisolona (2mg/kg/dia); em 17 criancas, houve necessidade de iniciar tratamento com ciclosporina A
(CsA). A probabilidade de remissdo sem necessidade de medicamento foi significantemente maior para as
criangas tratadas somente com prednisolona em comparagdo com aquelas que necessitaram uso de CsA.
Foram randomizados 359 pacientes pediatricos com Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) para receber
prednisolona (60mg/m2 na inducdo e 40mg/m2 nas intensificagdes) ou dexametasona (8mg/m? na indugéo
e 6mg/m2 nas intensificacdes). A sobrevida livre de eventos ap6s 8 anos de seguimento foi de 81,1 +3,9%
para a dexametasona e 84,4 +5,2% para a prednisolona, no grupo de risco bésico (P=0,217), e de 84,9
+4,6% para a dexametasona e 80,4 +£5,1% para a prednisolona, no grupo de risco intermediario (P=0,625).
Embora o nimero absoluto de pacientes que apresentaram toxicidade grave tenha sido maior no grupo
dexametasona, ndo se observou diferenca estatisticamente significativa.

Estudo avaliou a eficicia e a seguranca de um esquema de 6 ciclos (repetidos a cada 21 dias) com
mitoxantrona (14mg/mz?; D1), clorambucil (10mg/d; D1 a D10 e prednisolona (25 mg/m?; D1 a D10) no
tratamento de 130 portadores de Linfoma Nao-Hodgkin (LNH) (88 com baixo grau e 42 com alto grau).
No grupo de LNH de baixo grau, observou-se 86% de resposta (50%, resposta completa; 36%, resposta
parcial), e no grupo de alto grau, a taxa de resposta foi de 64% (33%, resposta completa; 31%, resposta
parcial). A toxicidade foi considerada baixa.

O esquema de melfalano com prednisolona (MP) foi comparado com a associacdo de mitoxantrona,
vincristina e prednisolona (NOP) em um estudo fase 111 envolvendo 151 portadores de Mieloma Multiplo
(MM). No esquema MP, a dose de prednisolona usada foi de 100-200mg/dia, do D1 ao D4, repetidos a
cada 4 semanas, e no esquema NOP a dose de prednisolona foi de 250mg do D1 ao D4 e do D17 ao D20.
Os dois esquemas estavam programados para serem repetidos por até 1 ano. A taxa de resposta nos
pacientes tratados com MP e NOP foram de 60% e 64% (P =NS) e o tempo para progressdo foi de 16
meses (1C95%, 14-51 meses) e 21 meses (IC95%, 15-27 meses; P =NS), respectivamente. A mediana da
sobrevida foi superior nos pacientes tratados com MP (31 meses [IC95%, 21-43 meses] vs. 14 meses
[1C95%, 7-21 meses]; P =0,02), indicando superioridade do esquema MP.

Foram comparados dois esquemas de prednisolona oral no tratamento da Parpura Trombocitopénica
Idiopéatica (PTI): dose baixa (0,5mg/kg/dia) e dose convencional (1,0mg/kg/dia). Cinquenta e nove
pacientes adultos foram randomizados para cada um dos tratamentos, ndo se observando diferenca
estatistica para as taxas de remiss@o entre os grupos (35% no grupo “dose baixa” e 39% no grupo “dose
convencional”). Entretanto, o tempo médio de hospitalizagdo foi menor no grupo “dose baixa” (20 dias
vs. 50 dias; P<0,001). Em conclusdo, o tratamento da PTI com prednisolona oral em dose baixa tem a
mesma eficacia da dose alta, mas se associa a menor tempo de permanéncia intra-hospitalar.

A prednisolona foi comparada com outros corticosteroides no tratamento da Artrite Reumatoide (AR).
Foi conduzido estudo com 142 pacientes para comparar, durante 12 semanas, a prednisolona (7,5mg/dia)
com budesonida em céapsulas de liberacdo ileal (3mg ou 9mg) e placebo. A prednisolona e a budesonida
9mg tiveram eficacia semelhante na melhora da artrite, resposta esta que teve magnitude superior ao
placebo e & budenosida 3mg. O critério de resposta ACR 20 foi atingido em 25% dos pacientes tratados
com placebo, 22% com budesonida 3mg, 42% com budesonida 9mg e 56% com prednisolona 7,5mg.
Eventos adversos atribuiveis aos glicocorticoides foram semelhantes nos grupos tratados com 0os mesmos.
N&o se observou rebote dos sintomas ap06s a suspensao dos tratamentos.

Foi observada melhora nas seguintes varidveis apos tratamento com prednisolona (na dose de
0,4mg/kg/dia) durante 10 dias, em compara¢do com o placebo em pacientes com Artrite Reumatoide
Juvenil: grau de fraqueza muscular; fadiga; avaliacdo subjetiva global; avaliacdo global pelo médico;
indices articulares de articulagdes comprometidas.

Foram comparados dois esquemas de corticosteroides para o tratamento da crise asmatica: 65 pacientes
adultos foram randomizados para tratamento parenteral (hidrocortisona, 100mg IV a cada 6 horas por 72
horas) ou oral (prednisolona, 100mg VO uma vez ao dia por 72 horas). Todos 0s pacientes receberam
corticosteroides inalatorios e bronco dilatadores. Observou-se melhora significativa dos sintomas e do
pico de fluxo expiratério (PEF) nos dois bragos de tratamento, sem que houvesse diferenca entre eles. A
tolerabilidade também foi igual nos dois grupos, indicando que a prednisolona é uma alternativa eficaz e
segura a corticoterapia parenteral no tratamento da exacerbacdo asmatica em adultos.

Estudo duplo-cego controlado com placebo avaliou o impacto clinico e radiolégico de um tratamento
curto com prednisolona em pacientes com polipose nasal. Quarenta pacientes foram randomizados para
prednisolona (50mg/dia por 14 dias) ou placebo. A eficicia do tratamento foi avaliada pela avaliacdo
médica, questiondrio de sintomas, rinoscopia e ressonancia magnética (RM). Ao final de duas semanas,
observou-se melhora dos sintomas nasais somente nos pacientes tratados com prednisolona, e tanto a MR
quanto a rinoscopia mostraram reducdo do tamanho dos polipos somente apds o corticosteroide. O
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tratamento com prednisolona foi bem tolerado, sendo a insnia o Unico evento adverso relatado com
frequéncia superior ao grupo placebo.

Resultados positivos foram obtidos em um estudo tailandés com 105 pacientes randomizados para
prednisolona (50mg/dia) ou placebo durante 14 dias. A resposta clinica foi avaliada pelo escore de
sintomas nasais, indice de pico de fluxo e escore de pélipos nasais. Além disso, foi realizada rinoscopia e
exames radiogréficos para avaliar o tamanho dos poélipos. Observou-se melhora clinica e redugdo do
tamanho dos pdlipos apenas nos pacientes tratados com prednisolona (P<0,001 para todas as variaveis). A
presenca de pélipos grau 3 ou superior foi um preditor de menor resposta ao tratamento.

Um estudo controlado com placebo conduzido na Turquia avaliou a associa¢éo de prednisolona (20mg,
duas vezes ao dia) nos primeiros 40 dias de tratamento com esquema antituberculoso em pacientes HIV-
negativos com TBP. Em comparagdo com o grupo placebo, os pacientes tratados com o corticosteroide
apresentaram resolucdo mais rapida da febre, maior ganho de peso corporal, maior elevacdo da albumina
sérica, melhora radioldgica e negativacdo do escarro mais rapida e menor tempo de permanéncia no
hospital. Nenhum evento adverso significativo foi observado.

Foram acompanhados 280 pacientes com sarcoidose pulmonar estagios | e I, sem manifestacdes
extrapulmonares, que foram randomizados para tratamento com prednisolona por 6 meses, 12 meses ou
para observacdo somente. A dose de prednisolona prescrita foi de 40mg/dia, com reduc¢do gradual de 5mg
a cada semana até a dose de manutencdo de 10mg/dia. Observou-se regressdo radioldgica mais
significativa nos pacientes tratados com prednisolona.

Foram comparadas duas estratégias anti-inflamatérias em 40 pacientes com uveite que seriam submetidos
a face emulsificacdo e implante de lente acrilica intraocular: grupo 1, dose Unica de metilprednisolona IV
(15mg/kg), 30 minutos antes da cirurgia; grupo 2, prednisolona VO (0,5mg/kg/dia), iniciada duas
semanas antes da cirurgia, com desmame gradual apds o procedimento. A flarefotometria (que mede o
numero de particulas em suspensdo no humor aquoso) mostrou maior aumento no numero do “flare” e de
células na cdmara anterior nos pacientes que receberam o corticosteroide 1V, em comparacdo com a
prednisolona VO, indicando que o dltimo foi mais eficaz em preservar a integridade da barreira
hematoaquosa.

Foi avaliado se o prolongamento da corticoterapia além das 8 semanas do esquema convencional poderia
diminuir a taxa de recidivas. Quarenta e cinco criangas no primeiro episédio de SNI foram randomizadas
para o tratamento convencional de 8 semanas ou tratamento prolongado de 16 semanas (2,0mg/kg/dia por
4 semanas =1,5mg/kg/dia por 4 semanas =1,5mg/kg em dias alternados por 4 semanas =>1,0mg/kg em
dias alternados por 4 semanas). O tempo até a primeira recidiva foi maior nos pacientes tratados com o
esquema prolongado (media, 222,2 dias; mediana, 120 dias) em comparacdo com 0 esquema
convencional (média, 134,3 dias; mediana, 96,5 dias). A porcentagem de pacientes sem recidivas 6 e 12
meses apés a interrupgdo do corticosteroide foi de 40,9% e 27,3%, para o tratamento prolongado e 21,7%
e 8,7% para o tratamento convencional, respectivamente.

Foi comparada a budesonida oral com a prednisolona no tratamento da colite ulcerativa, em 72 pacientes,
durante 9 semanas. A dose utilizada de prednisolona foi de 40mg/dia, com desmame gradual. Observou-
se equivaléncia dos dois tratamentos em relacdo ao escore endoscépico, mas em relacdo ao escore
histopatoldgico, a prednisolona foi superior. Por ter baixa biodisponibilidade por via oral, a budesonida
ndo interferiu na secrecdo enddégena de cortisol, ao contrario da prednisolona.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A prednisolona é rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal quando administrada oralmente. A
ligacdo da prednisolona as proteinas plasmaticas é de 70 a 90% e sua meia-vida é de 2 a 4 horas. A
metabolizacdo é hepatica e é excretada na urina como conjugados de sulfato e glicuronideos.

A prednisolona é um anélogo sintético adrenocorticosteroide; é um esteroide sob a forma de alcool livre
ou esterificado, com propriedades predominantes dos glicocorticoides. Pode reproduzir alguns efeitos dos
glicocorticoides enddgenos, mas apds a administracdo de altas doses terapéuticas podem surgir efeitos
gue necessariamente ndo se assemelham aos dos horménios adrenocorticais.

A prednisolona pode causar alguns efeitos metabdlicos baseados em sua propriedade glicocorticoide:
estimulo da gliconeogénese; aumento do depdsito de glicogénio no figado; inibicdo da utilizacdo da
glicose; diminuicdo da tolerancia a carboidratos; atividade anti-insulinica; aumento do catabolismo
proteico; aumento da lipolise; estimulo da sintese e armazenamento de gordura; aumento da taxa de
filtracdo glomerular (aumento na excrecdo urinaria de urato sem alteragdo na excrecdo de creatinina);
excre¢do aumentada de calcio.

A producdo de eosinéfilos e linfécitos é diminuida e ha estimulo da eritropoiese e da producdo de
dilatacdo capilar, migracdo de leucécitos e fagocitose), e de estagios tardios da cicatrizacdo (proliferacéo
capilar, deposicdo de colageno e cicatrizacao).

Com o uso de prednisolona, a corticotrofina tem a sua producdo inibida e isso leva a supressdo da
producdo de corticosteroides andrégenos. Pode haver alguma atividade mineralocorticoide, ocorrendo
estimulo da perda de potéssio intracelular e entrada de sodio nas células. Esse efeito é evidente nos rins, e
pode levar ao aumento da retencdo de sodio e a hipertensao.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes alérgicos a prednisolona ou a qualquer outro
componente da formula; e para pacientes com infecc¢@es flngicas sistémicas ou infec¢des néo controladas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em pacientes sob terapia com corticosteroides submetidos a situagcdes incomuns de estresse (trauma,
cirurgia, etc.), recomenda-se que a dosagem de corticosteroides seja aumentada rapidamente, antes,
durante e apos a situacao estressante.

Os corticosteroides podem mascarar alguns sinais de infeccdo e novas infecgdes podem aparecer durante
0 tratamento.

Durante o uso de corticosteroides pode haver diminuicdo da resisténcia e dificuldade na localizacdo de
infeccdes.
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O uso prolongado de corticosteroides pode produzir catarata subcapsular posterior, glaucoma com
possivel lesdo dos nervos dpticos e pode aumentar a ocorréncia de infecgdes secundarias oculares devido
a fungos e viroses.

Doses médias e elevadas de hidrocortisona e cortisona podem causar elevacdo da pressdo arterial,
retencdo de sodio e 4gua e aumento da excrecdo de potéssio. Esses efeitos ocorrem menos frequentemente
com os derivados sintéticos, a ndo ser quando utilizados em altas doses.

Altas doses de corticosteroides, bem como doses habituais, podem causar elevacdo da pressdo arterial,
retencdo de sal e 4gua e aumento da excre¢do de potéssio. Todos os corticosteroides aumentam a excre¢do
de célcio. Considerar a possibilidade de dieta hipossodica e suplementacdo de potéssio, quando os
corticosteroides forem utilizados.

Quando em terapia com corticosteroides, os pacientes ndo devem ser vacinados contra variola. Outras
imunizacBes ndo devem ser feitas em pacientes sob corticoterapia, especialmente em altas doses, devido
aos possiveis riscos de complicagBes neuroldgicas e a auséncia de resposta imune.

Criancas e adultos sob terapia imunossupressora sdo mais sensiveis a infeccbes do que individuos
saudaveis. Varicela e sarampo, por exemplo, podem ter um curso mais grave e até fatal em criangas e
adultos ndo imunes sob corticoterapia. Em criangas e adultos que ndo tiveram infec¢cdes causadas por
esses agentes, deve-se ter o cuidado especial de evitar a exposicdo aos mesmos. Desconhece-se como a
dose, via e duracdo de administracdo de corticosteroides podem afetar o risco de desenvolvimento de
infeccdo disseminada. A contribuicdo da causa da doenga e/ou tratamento prévio com corticosteroides a
este risco também é desconhecida. Se o paciente for exposto a varicela, pode ser indicada a profilaxia
com imunoglobulina especifica para varicela. Se o paciente for exposto ao sarampo, pode ser indicada a
profilaxia com pool de imunoglobulinas intramuscular. Caso ocorra o desenvolvimento da varicela, deve-
se considerar o tratamento com agentes antivirais. Pacientes que estejam fazendo uso de doses
imunossupressoras de corticosteroides devem evitar exposicdo a varicela ou ao sarampo e, se expostos,
devem receber atendimento médico, principalmente nos casos com criancas.

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

O uso de prednisolona em tuberculose ativa deve ser restrito a casos de tuberculose fulminante ou
disseminada, nas quais o corticosteroide é usado para o controle da doenca associado a um regime
antituberculoso apropriado.

Quando os corticosteroides forem indicados a pacientes com tuberculose latente ou com reatividade a
tuberculina é necessaria rigorosa observacdo, pois pode haver reativacdo da doenca. Durante
corticoterapia prolongada, estes pacientes devem receber quimioprofilaxia.

Lactacdo: a prednisolona é excretada no leite materno em baixos niveis (menos de 1% da dose
administrada). Medidas de cautela devem ser tomadas quando a prednisolona é administrada a lactantes.
Recém-nascidos e criangcas de mées que receberam doses altas de corticosteroides, durante a gravidez,
devem ser observados quanto a sinais de hipoadrenalismo.

As criangas que utilizam esteroides, em longo prazo, devem ser cuidadosamente observadas em relacdo
ao aparecimento de reacOes adversas graves potenciais, como: obesidade, retardo no crescimento,
osteoporose (diminuicdo da densidade dssea) e supressao adrenal.

H& risco de insuficiéncia adrenal em funcdo de retirada subita do farmaco apés terapia prolongada,
podendo ser evitada mediante reducdo gradativa da dose. Insuficiéncia da glandula suprarrenal, induzida
por medicamento, pode ser resultante de retirada rdpida do corticosteroide, podendo ser evitada mediante
reducdo gradativa da dose. Tal insuficiéncia relativa pode persistir meses ap6s a descontinuacdo da
terapia; por essa razdo, se ocorrer estresse durante este periodo, a corticoterapia devera ser reiniciada. Se
0 paciente ja estiver fazendo uso de corticosteroide, a dose podera ser aumentada, uma vez que a secrecao
do horménio mineralocorticoide (horménio que regula o metabolismo do sal e que também é produzido
pela glandula suprarrenal) pode estar diminuida; sal e/ou horménio mineralocorticoide deve ser
administrado concomitantemente.

Nos pacientes com insuficiéncia hepética, pode ser necessaria uma reducdo da dose. No tratamento de
doencas hepaticas cronicas ativas com prednisolona, as principais reacfes adversas, como: fratura
vertebral, hiperglicemia, diabete, hipertensdo, catarata e Sindrome de Cushing, ocorreram em cerca de
30% dos pacientes.

Em pacientes portadores de hipotireoidismo ou com cirrose, existe aumento do efeito do corticosteroide.
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Pacientes portadores de herpes simples ocular devem utilizar corticosteroides com cautela pois pode
haver possivel perfuracdo de cornea.

A menor dose possivel de corticosteroide deve ser utilizada a fim de se controlar as condiges sob
tratamento. Quando a reducdo da dosagem for possivel, esta deve ser feita gradualmente.

Podem aparecer disturbios psiquicos quando do uso de corticosteroides, variando desde euforia, insdnia,
alteracdo do humor, alteragdo de personalidade, depressdo grave até manifestagdes de psicose ou
instabilidade emocional. Tendéncias psicoticas preexistentes podem ser agravadas pelos corticosteroides.
Em hipoprotrombinemia, o acido acetilsalicilico deve ser utilizado com cautela quando associado a
corticoterapia.

Deve haver cuidado na utilizacdo de esteroides em casos de colite ulcerativa ndo especifica, caso haja
possibilidade de perfuracdo iminente (jA& que h& risco de perfuracdo), abscesso ou outras infeccdes
piogénicas; diverticulite; anastomoses de intestino; Ulcera péptica ativa ou latente; insuficiéncia renal;
hipertensdo; osteoporose e miastenia gravis.

O crescimento e desenvolvimento de recém-nascidos e criangas sob corticoterapia prolongada devem ser
cuidadosamente acompanhados uma vez que este tipo de tratamento pode alterar o crescimento e inibir a
producdo enddgena de corticosteroides.

Embora estudos clinicos controlados tenham demonstrado a efetividade dos corticosteroides em aumentar
a rapidez da resolucdo do problema das exacerbacGes agudas da esclerose mdltipla, eles néo
demonstraram que os corticosteroides afetam o resultado final do histérico natural da doenga. Os estudos
mostram que doses relativamente maiores de corticosteroides sdo necessarias para alcancar um efeito
significativo.

Pressdo arterial, peso corporal, dados rotineiros de laboratério, incluindo glicose pos-prandial de 2 horas e
potassio serico, raio-x de torax e partes superiores devem ser obtidos a intervalos regulares.

Como as complicacBes provenientes do tratamento com corticosteroides sdo relacionadas a dose e
duracdo do tratamento, deve-se fazer uma avalia¢do risco/beneficio para cada paciente.

Outras imunizagfes também deverdo ser evitadas, principalmente nos pacientes que estéo recebendo altas
doses de corticosteroides, pelos possiveis riscos de complicacbes neuroldgicas e auséncia de resposta de
anticorpos. Entretanto, imunizacdes podem ser realizadas nos pacientes que estejam fazendo uso de
corticosteroides como terapia substitutiva, como, por exemplo, para a doenca de Addison.

A corticoterapia pode alterar a motilidade e o nimero de espermatozoides.

Podera ser necessario monitoramento por periodo de até um ano apds o término de tratamento prolongado
ou com doses altas de corticosteroides.

E recomendada cautela em pacientes idosos, pois eles sd0 mais suscetiveis as reaces adversas.

Se a rifampicina é utilizada em um programa quimioprofilatico, seu efeito intensificador do metabolismo
hepético dos corticosteroides deve ser considerado; ajustando-se a dose, se necessario.

Como estudos adequados de reproducdo humana ndo foram feitos com corticosteroides, o uso de
prednisolona na gravidez, lactacdo ou em mulheres com potencial de engravidar, requer que 0s possiveis
beneficios da droga justifiquem o risco potencial para a mae, embrido ou feto.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento pode causar doping.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcdo de glicose-
galactose.

Atencéo: Contém lactose monoidratada.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdes medicamentosas:

« Interacdo medicamento-substancia quimica:

« Severidade maior:
Substéncias quimicas: alcool.
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Efeito da interagdo: risco de ulceracdo gastrintestinal ou hemorragia pode ser aumentada quando esta
substancia é utilizada concomitantemente com glicocorticoides.

* Intera¢Bes medicamento-medicamento:

« Severidade maior:

Medicamentos: drogas anti-inflamatérias ndo-esteroidais (ex.: diclofenaco e cetoprofeno).

Efeitos da interagdo: risco de ulceracio gastrintestinal ou hemorragia pode ser aumentada quando estas
substancias sdo utilizadas concomitantemente com glicocorticoides, entretanto o uso concomitante de
anti-inflamatorios ndo esteroidais no tratamento de artrite deve promover beneficio terapéutico aditivo e
permitir reducdo de dosagem de glicocorticoide.

« Severidade moderada:

Medicamentos: anticolinérgicos, especialmente atropina e compostos relacionados.

Efeitos da interacdo: o uso concomitante a longo prazo com glicocorticoides pode aumentar a pressdo
intraocular.

Medicamentos: anticoagulantes, derivados cumarinicos ou indandionas, heparina, estreptoquinase ou
uroquinase.

Efeitos da interacdo: os efeitos dos derivados cumarinicos ou da indandiona geralmente diminuem (mas
podem aumentar em alguns pacientes), quando estes medicamentos sdo utilizados concomitantemente
com glicocorticoides. Ajustes de dose baseados na determinacdo do tempo de protrombina podem ser
necessarios durante e ap6s a terapia com glicocorticoide.

O potencial de ocorréncia de ulceracdo gastrintestinal (do estdmago ou intestino) ou hemorragia durante
terapia com glicocorticoide e os efeitos dos glicocorticoides na integridade vascular, podem apresentar-se
aumentados em pacientes que recebem terapia com anticoagulante ou trombolitico.

Medicamentos: agentes antidiabéticos (ex.: glimepirida e metformina), sulfonilureia ou insulina.

Efeitos da interacdo: os glicocorticoides podem aumentar as concentrac@es de glicose no sangue. Ajuste
de dose de um ou ambos agentes pode ser necessério quando a terapia com glicocorticoide é
descontinuada.

Medicamentos: agentes antitireoidianos (ex.: levotiroxina) ou horménios da tireoide.

Efeitos da interacdo: alteracGes na condigdo da tireoide do paciente podem ocorrer como um resultado
de administracdo, alteracdo na dosagem ou descontinuacdo de horménios da tireoide ou agentes
antitireoidianos, podendo necessitar de ajuste de dosagem de corticosteroide, uma vez que a depuragdo
metabdlica de corticosteroides diminui em pacientes com hipotireoidismo e aumenta em pacientes com
hipertireoidismo. Os ajustes de dose devem ser baseados em resultados de testes de funcdo da tireoide.
Medicamentos: estrogénios ou contraceptivos orais contendo estrogénios.

Efeitos da interacdo: estrogénios podem alterar o metabolismo, levando a diminuicdo da depuracéo,
aumentando a meia-vida de eliminacdo e aumentando os efeitos terapéuticos e toxicidade dos
glicocorticoides. O ajuste de dose dos glicocorticoides pode ser requerido durante e apds 0 uso
concomitante.

Medicamentos: glicosidios digitalicos (ex.: digoxina).

Efeitos da interacéo: o uso concomitante de glicocorticoides pode aumentar a possibilidade de arritmias
ou toxicidade digitalica associada com hipocalemia.

Medicamentos: diuréticos (ex.: furosemida e hidroclorotiazida).

Efeitos da interacgdo: efeitos de natriuréticos e diuréticos podem diminuir as acBes de retencdo de sédio e
fluidos de corticosteroides e vice-versa.

O uso concomitante de diuréticos depletores de potéssio com corticosteroides pode resultar em
hipocalemia. A monitoracdo da concentracdo de potéssio sérico e funcdo cardiaca é recomendada.

Efeito de diuréticos no potéssio excessivo e/ou corticosteroide nas concentracBes de potassio sérico pode
ser diminuido durante uso concomitante. A monitoracdo das concentracdes de potassio sérico é
recomendada.

Medicamento: somatropina.

Efeitos da interacdo: inibicdo do crescimento em resposta ao somatrem ou somatropina pode ocorrer
com uso terapéutico cronico de doses didarias (por m? de superficie corporal) que excedam 2,5 — 3,75mg
de prednisolona oral ou 1,25 - 1,88mg de prednisolona parenteral.

E recomendado que estas doses néo sejam excedidas durante a terapia com somatrem ou somatropina. Se
doses maiores forem necessarias, a administragdo de somatrem ou somatropina deve ser postergada.
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Medicamentos: barbituratos (ex.: fenobarbital) e drogas indutoras enzimaticas (ex.: fenitoina,
carbamazepina).

Efeitos da interacdo: drogas que induzem a atividade das enzimas metabdlicas hepaticas da fracdo
microssomal podem aumentar o metabolismo da prednisolona, requerendo, em terapias concomitantes, o
aumento da dosagem de prednisolona.

« Severidade menor:

Medicamento: isoniazida.

Efeitos da interacdo: glicocorticoides, especialmente prednisolona, podem aumentar o metabolismo
hepético e/ou excre¢do de isoniazida, levando a diminuicdo das concentracbes plasmaticas e eficacia da
isoniazida, especialmente em pacientes que sofrem acetilacdo rapida. O ajuste de dose de isoniazida pode
ser necessario durante e ap6s 0 uso concomitante.

« Interacdo medicamento - exame laboratorial:

« Severidade menor:

Medicamento: digoxina.

Efeito da interacdo: a prednisolona pode resultar em falso aumento dos niveis de digoxina.
Medicamento: prednisolona.

Efeito da interagdo: os corticosteroides podem alterar o teste de “Nitroblue tetrazolium” para infecgdes
bacterianas e produzir resultados falso-negativos. Os corticoides podem suprimir as reagdes de testes
cutaneos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger do calor, luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses.

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.
Predsim® 5mg apresenta-se como comprimido branco circular revestido, bicobncavo com sulco na face
superior e com gravacdo "5" na face inferior.

Predsim® 20mg apresenta-se como comprimido branco circular revestido, bicobncavo com sulco na face
superior e com gravacdo "20" na face inferior.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dosagem inicial de Predsim® pode variar de 5 a 60mg por dia, dependendo da doenca especifica que
estd sendo tratada. As doses de Predsim® requeridas sdo variaveis e devem ser individualizadas de acordo
com a doenca em tratamento e a resposta do paciente. Para bebés e criangas, a dosagem recomendada
deve ser controlada pela resposta clinica e ndo pela adesdo estrita ao valor indicado pelos fatores idade e
peso corporal.

A dosagem deve ser reduzida ou descontinuada gradualmente quando o medicamento for administrado
por mais do que alguns dias.

Em situacBes de menor gravidade, doses mais baixas, geralmente, sdo suficientes, enquanto para alguns
pacientes, altas doses iniciais podem ser necessarias. A dose inicial deve ser mantida ou ajustada até que a
resposta satisfatdria seja notada. Depois disso deve-se determinar a dose de manutencdo por pequenos
decréscimos da dose inicial a intervalos de tempo determinados, até que se alcance a dose mais baixa para
se obter uma resposta clinica adequada. Deve-se ter em mente que € necessaria uma constante observacéo
em relacdo a dosagem de Predsim®. Se por um periodo razoavel de tempo ndo ocorrer resposta clinica
satisfatdria, o tratamento com Predsim® deve ser interrompido e o paciente transferido para outra terapia
apropriada.

Incluem-se as situacdes nas quais pode ser necessario ajuste na dose: mudanga no estado clinico
secundario por remissao ou exacerbacdo no processo da doenca, a suscetibilidade individual do paciente a
droga e o efeito da exposicdo do paciente a situacfes estressantes nao diretamente relacionadas a doenca
em tratamento; se for necessario que o tratamento seja interrompido, é recomendado que a retirada seja
gradual e nunca abrupta.
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Se vocé foi orientado pelo seu médico a tomar % (meio) comprimido revestido por dia, consultar as
instrucBes abaixo de como partir o comprimido revestido ao meio.

1

Coloque o comprimido revestido em uma superficie dura (ex.: uma mesa),
com a face sulcada do comprimido virada para cima.

@ Quebre o comprimido colocando o dedo polegar de ambas as méos sobre a

marca de quebra, pressionando o comprimido.

Os comprimidos de 5mg e 20mg podem ser partidos. As partes ndo utilizadas dos comprimidos
devem ser guardadas na embalagem original e administradas no prazo maximo de 24 horas.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas de prednisolona tém sido do mesmo tipo das relatadas para outros corticosteroides e
normalmente podem ser revertidas ou minimizadas com a reducdo da dose, sendo isto preferivel a
interrupcdo do tratamento com o farmaco.

Ocorrem efeitos toxicos com todas as preparagdes de corticosteroides e sua incidéncia eleva-se se a dose
aumenta muito acima de 80mg/dia de prednisolona ou seu equivalente.

* Reacdes comuns (>1/100 e <1/10):

Gastrintestinais: aumento do apetite; indigestéo; Ulcera péptica (ulceragdo do estdbmago e/ou duodeno)
com possivel perfuracdo e hemorragia; pancreatite e esofagite ulcerativa.

Neurolégicas: nervosismo, fadiga e insonia.

Dermatoldgicas: reacdes alérgicas locais.

Oftélmicas: catarata; glaucoma e exoftalmia. O estabelecimento de infec¢des secundérias por fungos ou
virus dos olhos pode também ser intensificado.

Enddcrinas: reducdo da tolerdncia aos carboidratos (pré-diabetes), manifestacdo de diabetes mellitus
latente e aumento das necessidades de insulina ou hipoglicemiantes orais em diabéticos. O tratamento
com doses elevadas de corticosteroides pode induzir o aumento acentuado dos triglicérides no sangue,
com plasma leitoso.

 Reacgdes incomuns (>1/1.000 e <1/100):
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Dermatolégicas: retardo da cicatrizagdo, atrofia cutanea; petéquias e equimoses; eritema/rubor facial;
sudorese excessiva; supressdo a reagdes de alguns testes cutaneos; urticaria, edema angioneurotico
(edema nos olhos e labios) e dermatite alérgica. Facilidade em ter hematoma, acne na face, peito e costas
e estrias avermelhadas nas coxas, nddegas e ombros.

Neurolbgicas: convulsdes, aumento da pressdo intracraniana com papiledema (pseudotumor cerebral),
usualmente apds tratamento; cefaleia; vertigem; atividade motora aumentada, altera¢fes isquémicas de
nervos, alterag@es no eletroencefalograma e crises.

Psiquiatricas: euforia, depressdo grave com manifestagdes psicoticas, alteracdes da personalidade,
hiperirritabilidade e altera¢es do humor.

Enddcrinas: irregularidades menstruais; desenvolvimento de estado cushingoide; supressdo do
crescimento fetal ou infantil; auséncia de resposta secundéria adrenocortical e hipofisaria, especialmente
em situagdes de estresse, como trauma, cirurgia ou doenca. Em alguns homens, o uso de corticosteroides
resultou em aumento ou diminuigdo da motilidade e do nimero de espermatozoides.

Gastrintestinais: distensdo abdominal; diarreia ou constipacdo; nauseas; vomitos; perda do apetite (que
pode resultar em perda de peso), irritagdo do estdmago.

Hidroeletroliticas: retencdo de sddio; retencdo de liquido; Insuficiéncia Cardiaca Congestiva em
pacientes suscetiveis; alcalose hipocalémica e aumento da pressdo arterial.

Musculoesqueléticas: miopatia (fraqueza muscular); perda de massa muscular; osteoporose, necrose
asséptica da cabeca umeral e femoral; fratura patolégica de 0ssos longos e das vértebras; agravamento dos
sintomas da miastenia gravis e ruptura do tendéo.

Metabolicas: balanco negativo de nitrogénio devido ao catabolismo proteico.

Durante a experiéncia pos-comercializacdo, foram observadas as seguintes reagdes adversas sem
incidéncia definida: arritmias (taquicardia ou bradicardia); albumindria; aumento de peso; dor no peito;
dorsalgia; mal-estar geral; palidez; sensagdo de calor ou de frio; descoloracéo da lingua; sensibilidade dos
dentes; sialorreia; soluco; xerostomia; dispneia; rinite; tosse; frequéncia miccional aumentada; isquemia
de origem periférica; perda ou alteragdo do paladar; parosmia; hipertonia; nistagmo; paralisia facial;
tremor; aumento da libido; confusdo; disturbio do sono e sonoléncia.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Né&o foram relatados os efeitos de ingestdo acidental de grandes quantidades de prednisolona em um curto
periodo de tempo.

O que fazer antes de procurar socorro médico?

Devem-se evitar a provocagdo de vémitos e a ingestdo de alimentos ou bebidas. O mais indicado é
procurar um servico médico, tendo em maos a embalagem do produto e, de preferéncia sabendo-se a
quantidade exata de medicamento ingerida. Pode-se, alternativamente, solicitar auxilio ao Centro de
Assisténcia Toxicoldgica da regido, o qual deve fornecer as orientacGes para a superdose em questdo.
Superdose aguda com glicocorticoides, incluindo prednisolona, ndo deve levar a situages de risco de
morte. Exceto em doses extremas, poucos dias em regime de alta dose com glicocorticoides torna
improvavel que a produgdo de resultados nocivos, na auséncia de contraindicagdes especificas, como em
pacientes com diabetes mellitus, glaucoma ou Ulcera péptica ativa, ou em pacientes que estejam fazendo
uso de medicacGes, como: digitalicos, anticoagulantes cumarinicos ou diuréticos depletores de potéssio. O
seu tratamento inclui a indugdo de émese ou através de lavagem gastrica. As possiveis complicacdes
associadas devem ser tratadas especificamente. Este medicamento deve ser usado somente na dose
recomendada. Se vocé utilizar grande quantidade deste medicamento, procure imediatamente socorro
médico, levando a bula do produto.

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

Histdrico de alteracéo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data. do Ne (_10 Assunto Data- do N° (-10 Assunto Data de Itens de bula Versdes Apres.entagﬁes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
1999 - SIMILAR -
10457 - SIMILAR - Solicitagdo de
01/12/2015 1046105/15-1 Inclusdo Inicial de Texto 28/04/2015 0378107/15-1 Transferéncia de 09/11/2015 Verséo Inicial VP/IVPS Comprimido
de Bula—RDC 60/12 Titularidade de Registro
(Cisdo de Empresa)
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — USAR ESTE MEDICAMENTO?
10/07/2017 1416802/17-2 Notificagdo de Alteragao 10/07/2017 1416802/17-2 Notificagdo de Alteragdo 10/07/2017 6. COMO DEVO USAR ESTE VP Comprimido

de Texto de Bula— RDC
60/12

de Texto de Bula— RDC
60/12

MEDICAMENTO?

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU
ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE
A INDICADA DESTE EDICAMENTO?
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10. INDICACOES
11. RESULTADOS DE EFICACIA
12. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
13. CONTRAINDICAGOES
14. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES VPS
15. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
16. POSOLOGIA E MODO DE USAR
17. REAGOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — ~
Notci)fiig(;éos de Alteracéo Notificagdo de Alteracdo ! - IDENTIFICAGAO DO -
17/04/2018 | 0296805/18-3 17/04/2018 0296805/18-3 17/04/2018 MEDICAMENTO VP/VPS Comprimido
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC
60/12 6012 I1I- DIZERES LEGAIS
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — 1I- DIZERES LEGAIS VP
Notificagdo de Alteragdo Notificagdo de Alteracdo -
20/05/2020 | 1579077/20-1 de Texto de Bula_ RDC |  20/05/2020 1579077/20-1 de Texto de Bula RDC 20/05/2020 9. REACOES ADVERSAS - Comprimido
60/12 60/12 I1I- DIZERES LEGAIS
10450 — SIMILAR — 10450 - SIMILAR — . VP
18/08/2021 | 32513427215 | \ouficacdo de Alteracio || gps1gapiprs | NOUTCAGAC deAlteraGRO | o001 Comprimido
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC 9. REACOES ADVERSAS
60/12 60/12 VPS
I - IDENTIFICAGCAO DO
MEDICAMENTO
10450 - SIMILAR - 10450 - SIMILAR - 5. ONDE, COMO E POR QUANTO VP
o o TEMPO POSSO GUARDAR ESTE .
Notificagdo de Alteracéo Notificagdo de Alteracéo Comprimido
11/07/2024 11/07/2024 0948888/24-5 11/07/2024 MEDICAMENTO? .
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC Revestido
0948888/24-5 60/12 60/12 —
I - IDENTIFICAGCAO DO
MEDICAMENTO VPS
18. POSOLOGIA E MODO DE USAR
22/04/2025 10450 — SIMILAR — 22/04/2025 10450 — SIMILAR — 22/04/2025 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE VP Comprimido
Notificagao de Alteragdo Notificacio de Alteracio USAR ESTE MEDICAMENTO? Revestido
Predsim® — comprimido - Bula para o profissional de salde 14




Mantecorp
Farmasa

de Texto de Bula— RDC
60/12

de Texto de Bula— RDC
60/12

5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

111- DIZERES LEGAIS

5.  ADVERTENCIASE
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
I11- DIZERES LEGAIS

VPS
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