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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
PREDSIGMA®
prednisolona

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Comprimido de 5 mg. Embalagem contendo 5, 10, 20, 30 e 40 unidades.
Comprimido de 20 mg. Embalagem contendo 5, 10, 20 e 40 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 5 mg contém:
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*lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sddio, didxido de silicio e estearato de
magnésio.

Cada comprimido de 20 mg contém:
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*lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, didxido de silicio e estearato de
magnésio.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

PREDSIGMA® ¢ indicado como agente anti-inflamatério e imunossupressor em patologias cujos
mecanismos fisiopatoldgicos envolvam processos inflamatorios e/ou autoimunes; para o tratamento de
condigdes endocrinas; e em composi¢do de esquemas terapéuticos em algumas neoplasias:

- Distiirbios 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 infincia a suplementagdo de mineralocorticoides ¢
especialmente importante); hiperplasia adrenal congénita; tireoidite ndo-supurativa ¢ hipercalcemia
associada ao cancer.

- Disturbios reumaticos

Como terapia adjuvante para administragdo 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 manutengdo de baixas doses); espondilite anquilosante; bursite
aguda e subaguda; tenossinovite aguda inespecifica; artrite gotosa aguda; osteoartrite pos-traumatica;
sinovites osteoartriticas e epicondilites.

- Colagenoses
Durante exacerbagdo ou como terapia de manutengdo em casos particulares de lapus eritematoso
sistémico e cardite reumatica aguda.

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

- Estados alérgicos

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



- Doencas oftalmicas

Processos inflamatdrios e alérgicos agudos e cronicos graves: envolvendo o olho e seus anexos como
ulceras marginais alérgicas da cornea; herpes zoster oftalmico; inflamacdo 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 & quimioterapia antituberculose
apropriada; pneumonite por aspira¢do e asma bronquica.

- Distiirbios hematologicos

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

- Doencas neoplasicas
Para o tratamento paliativo de leucemia e linfomas em adultos e leucemia aguda infantil.

- Estados edematosos
Para indugao de diurese ou remissdo da proteinuria na sindrome nefrotica idiopatica ou devida ao lipus
eritematoso, sem uremia.

- Doencas gastrintestinais
Manutencao do paciente apds um periodo critico da doenca em colite ulcerativa e enterite regional.

- Doencas neurolégicas
Exacerbacdes agudas da esclerose multipla.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram compilados resultados do tratamento de todas as criangas com anemia de Diamond-Blackfan
registradas na Sociedade Japonesa de Hematologia Pediatrica entre 1988 ¢ 1998. Cinquenta e quatro
criangas foram identificadas. O tratamento de primeira linha instituido para todas as criancas foi a
prednisolona (2 mg/kg/dia); em 17 criangas, 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 comparag¢do com aquelas que necessitaram uso de CsA.
Foram randomizados 359 pacientes pediatricos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) para receber
prednisolona (60 mg/m? na indu¢do e 40 mg/m? nas intensificacdes) ou dexametasona (8 mg/m? na
indugdo e 6 mg/m? nas intensificagdes). A sobrevida livre de eventos apds 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 numero 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 (14 mg/m?; D1), clorambucila (10 mg/d; D1 a D10 e prednisolona (25 mg/m?; D1 a D10) no
tratamento de 130 portadores de linfoma ndo-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 melfalana com prednisolona (MP) foi comparado com a associagdo de mitoxantrona,
vincristina e prednisolona (NOP) em um estudo fase III envolvendo 151 portadores de mieloma multiplo
(MM). No esquema MP, a dose de prednisolona usada foi de 100-200 mg/dia, do D1 ao D4, repetidos a
cada 4 semanas, e no esquema NOP a dose de prednisolona foi de 250 mg 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 progressao foi de 16
meses (IC95%, 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
[IC95%, 7-21 meses]; P =0,02), indicando superioridade do esquema MP.

Foram comparados dois esquemas de prednisolona oral no tratamento da purpura trombocitopénica
idiopatica (PTI): dose baixa (0,5 mg/kg/dia) e dose convencional (1,0 mg/kg/dia). Cinquenta e nove



pacientes adultos foram randomizados para cada um dos tratamentos, ndo se observando diferenca
estatistica para as taxas de remissdo 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 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 (7,5 mg/dia)
com budesonida em céapsulas de liberagdo ileal (3 mg ou 9 mg) e placebo. A prednisolona e a budesonida
9 mg tiveram eficicia semelhante na melhora da artrite, resposta esta que teve magnitude superior ao
placebo e a budesonida 3 mg. O critério de resposta ACR20 foi atingido em 25% dos pacientes tratados
com placebo, 22% com budesonida 3 mg, 42% com budesonida 9 mg e 56% com prednisolona 7,5 mg.
Eventos adversos atribuiveis aos glicocorticoides foram semelhantes nos grupos tratados com os mesmos.
Nao se observou rebote dos sintomas apos a suspensao dos tratamentos.

Foi observada melhora nas seguintes variaveis apos tratamento com prednisolona (na dose de 0,4
mg/kg/dia) durante 10 dias, em comparagdo com o placebo em pacientes com artrite reumatoide juvenil:
grau de fraqueza muscular; fadiga; avaliacdo subjetiva global; avaliagdo 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, 100 mg IV a cada 6 horas por 72
horas) ou oral (prednisolona, 100 mg VO uma vez ao dia por 72 horas). Todos os pacientes receberam
corticosteroides inalatérios e broncodilatadores. Observou-se melhora significativa dos sintomas ¢ 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 ¢ uma alternativa eficaz e
segura a corticoterapia parenteral no tratamento da exacerbac¢ao asmatica em adultos.

Estudo duplo-cego controlado com placebo avaliou o impacto clinico e radioldégico de um tratamento
curto com prednisolona em pacientes com polipose nasal. Quarenta pacientes foram randomizados para
prednisolona (50 mg/dia por 14 dias) ou placebo. A eficacia do tratamento foi avaliada pela avaliag@o
médica, questionario de sintomas, rinoscopia e ressondncia 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 pdlipos somente apds o corticosteroide. O
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 (50 mg/dia) ou placebo durante 14 dias. A resposta clinica foi avaliada pelo escore de
sintomas nasais, indice de pico de fluxo e escore de polipos nasais. Além disso, foi realizada rinoscopia e
exames radiograficos para avaliar o tamanho dos polipos. Observou-se melhora clinica e redugdo do
tamanho dos poélipos apenas nos pacientes tratados com prednisolona (P < 0,001 para todas as variaveis).
A presenga de polipos grau 3 ou superior foi um preditor de menor resposta ao tratamento.

Um estudo controlado com placebo conduzido na Turquia avaliou a associag@o de prednisolona (20 mg,
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 resolucdo mais rapida da febre, maior ganho de peso corporal, maior elevagdo da albumina
sérica, melhora radioldgica e negativagdo do escarro mais rapida e menor tempo de permanéncia no
hospital. Nenhum evento adverso significativo foi observado.

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

Foram comparadas duas estratégias anti-inflamatorias em 40 pacientes com uveite que seriam submetidos
a facoemulsificagdo e implante de lente acrilica intraocular: grupo 1, dose inica de metilprednisolona IV
(15 mg/kg), 30 minutos antes da cirurgia; grupo 2, prednisolona VO (0,5 mg/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 nimero do “flare” e de
células na camara anterior nos pacientes que receberam o corticosteroide IV, em comparagdo com a
prednisolona VO, indicando que o tultimo 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 criancas no primeiro episdédio de SNI foram randomizadas
para o tratamento convencional de 8 semanas ou tratamento prolongado de 16 semanas (2,0 mg/kg/dia



por 4 semanas - 1,5 mg/kg/dia por 4 semanas - 1,5 mg/kg em dias alternados por 4 semanas - 1,0 mg/kg
em dias alternados por 4 semanas). O tempo até a primeira recidiva foi maior nos pacientes tratados com
o esquema prolongado (média, 2222 dias; mediana, 120 dias) em comparagdo com o esquema
convencional (média, 134,3 dias; mediana, 96,5 dias). A porcentagem de pacientes sem recidivas 6 e 12
meses apos a interrupgdo do corticosteroide foi de 40,9% e 27,3%, para o tratamento prolongado ¢ 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 40 mg/dia, com desmame gradual. Observou-
se equivaléncia dos dois tratamentos em relagdo ao escore endoscopico, mas em relagdo ao escore
histopatologico, a prednisolona foi superior. Por ter baixa biodisponibilidade por via oral, a budesonida
nao interferiu na secre¢do enddgena de cortisol, ao contrario da prednisolona.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

A prednisolona ¢ um analogo 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 apos a administragdo 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 deposito de glicogénio no figado; inibicdo da utilizagdo da
glicose; diminui¢do da tolerdncia a carboidratos; atividade anti-insulinica; aumento do catabolismo



proteico; aumento da lipolise; estimulo da sintese e armazenamento de gordura; aumento da taxa de
filtragdo glomerular (aumento na excre¢do urinaria de urato sem alteragdo na excre¢do de creatinina);
excre¢ao aumentada de calcio.

A producdo de eosinofilos e linfocitos ¢ diminuida e ha estimulo da eritropoiese e da produgdo de
leucocitos polimorfonucleares. Ha inibigdo dos processos inflamatorios (edema, deposi¢do de fibrina,
dilatagdo capilar, migrac@o de leucdcitos e fagocitose), e de estagios tardios da cicatrizagdo (proliferacéo
capilar, deposi¢@o de colageno e cicatrizacao).

Com o uso de prednisolona, a corticotrofina tem a sua produgdo inibida e isso leva a supressdo da
producdo de corticosteroides andrdgenos. Pode haver alguma atividade mineralocorticoide, ocorrendo
estimulo da perda de potassio intracelular e entrada de sddio nas células. Esse efeito ¢ evidente nos rins, e
pode levar ao aumento da reteng@o de sddio e a hipertensao.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes alérgicos a prednisolona ou a qualquer outro
componente da formula; e para pacientes com infecgdes fungicas sistémicas ou infec¢des ndo controladas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Os corticosteroides podem mascarar alguns sinais de infecgdo e novas infecgdes podem aparecer durante
o tratamento.

Durante o uso de corticosteroides pode haver diminui¢ao da resisténcia e dificuldade na localizagdo de
infecgoes.

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

Doses médias e elevadas de hidrocortisona e cortisona podem causar elevagdo da pressdo arterial,
retengdo de sodio e dgua e aumento da excregdo 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 elevagdo da pressdo arterial,
retenc¢do de sal e 4gua e aumento da excrecdo de potassio. Todos os corticosteroides aumentam a excregao
de calcio. Considerar a possibilidade de dieta hipossdédica e suplementagdo de potassio, quando os
corticosteroides forem utilizados.

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

Criangas ¢ adultos sob terapia imunossupressora sdo mais sensiveis a infecgdes do que individuos
saudaveis. Varicela e sarampo, por exemplo, podem ter um curso mais grave ¢ até fatal em criangas e
adultos ndo-imunes sob corticoterapia. Em criancas e adultos que ndo tiveram infecgdes causadas por
esses agentes, deve-se ter o cuidado especial de evitar a exposicdo aos mesmos. Desconhece-se como a
dose, via e duragdo de administragdo 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 ¢ desconhecida. Se o paciente for exposto & 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 exposi¢do a varicela ou ao sarampo e, se expostos,
devem receber atendimento médico, principalmente nos casos com criangas.



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

O uso de prednisolona em tuberculose ativa deve ser restrito a casos de tuberculose fulminante ou
disseminada, nas quais o corticosteroide ¢ usado para o controle da doenga 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 reativagdo da doenca. Durante
corticoterapia prolongada, estes pacientes devem receber quimioprofilaxia.

Lactag@o: a prednisolona ¢ 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 mdes 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 relagdo
ao aparecimento de reagdes adversas graves potenciais, como: obesidade, retardo no crescimento,
osteoporose (diminuigdo da densidade 6ssea) e supressdo adrenal.

Ha risco de insuficiéncia adrenal em fungdo de retirada stbita do farmaco apds terapia prolongada,
podendo ser evitada mediante reducdo gradativa da dose. Insuficiéncia da glandula suprarrenal, induzida
por medicamento, pode ser resultante de retirada rapida do corticosteroide, podendo ser evitada mediante
redugdo gradativa da dose. Tal insuficiéncia relativa pode persistir meses apds a descontinuacdo da
terapia; por essa razao, se ocorrer estresse durante este periodo, a corticoterapia devera ser reiniciada. Se
o paciente ja estiver fazendo uso de corticosteroide, a dose podera ser aumentada, uma vez que a secre¢ao
do horménio mineralocorticoide (horménio que regula o metabolismo do sal e que também ¢ produzido
pela glandula suprarrenal) pode estar diminuida; sal e/ou horménio mineralocorticoide deve ser
administrado concomitantemente.

Nos pacientes com insuficiéncia hepatica, pode ser necessaria uma redugdo da dose. No tratamento de
doengas hepaticas cronicas ativas com prednisolona, as principais reagdoes 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.

Pacientes portadores de herpes simples ocular devem utilizar corticosteroides com cautela pois pode
haver possivel perfuragdo de cornea.

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

Podem aparecer distirbios psiquicos quando do uso de corticosteroides, variando desde euforia, insonia,
alteragdo do humor, alteracdo de personalidade, depressdo grave até manifestagdes de psicose ou
instabilidade emocional. Tendéncias psicoticas pré-existentes podem ser agravadas pelos corticosteroides.

Em hipoprotrombinemia, o acido acetilsalicilico deve ser utilizado com cautela quando associado a
corticoterapia.

Deve haver cuidado na utilizagdo de esteroides em casos de colite ulcerativa ndo especifica, caso haja
possibilidade de perfuragdo iminente (ja que ha risco de perfuragdo), abscesso ou outras infecgdes
piogénicas; diverticulite; anastomoses de intestino; tlcera péptica ativa ou latente; insuficiéncia renal,
hipertensdo; osteoporose ¢ 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
produgdo enddgena de corticosteroides.



Embora estudos clinicos controlados tenham demonstrado a efetividade dos corticosteroides em aumentar
a rapidez da resolugdo do problema das exacerbagdes agudas da esclerose multipla, eles ndo
demonstraram que os corticosteroides afetam o resultado final do historico 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 laboratdrio, incluindo glicose pds-prandial de 2 horas e
potassio sérico, raio-X de torax e partes superiores devem ser obtidos a intervalos regulares.

Como as complicagdes provenientes do tratamento com corticosteroides sdo relacionadas a dose e
duragdo do tratamento, deve-se fazer uma avaliag@o risco/beneficio para cada paciente.

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

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

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

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

Se a rifampicina € 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, lactagdo ou em mulheres com potencial de engravidar, requer que os possiveis
beneficios da droga justifiquem o risco potencial para a mae, embrido ou feto.

Categoria de risco na gravidez: C.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacées medicamentosas

- Interacio medicamento-substincia quimica

- Severidade maior

Substincias quimicas: alcool.

Efeito da interacao: risco de ulceragdo gastrintestinal ou hemorragia pode ser aumentada quando esta
substancia ¢ utilizada concomitantemente com glicocorticoides.

- Interacdoes medicamento-medicamento

- Severidade maior

Medicamentos: drogas anti-inflamatorias nao esteroidais (ex: diclofenaco e cetoprofeno).

Efeitos da interagfo: risco de ulceragdo 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 ¢ compostos relacionados.

Efeitos da interacido: o uso concomitante a longo prazo com glicocorticoides pode aumentar a pressao
intraocular.



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

Efeitos da interacfo: 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 determinagdo do tempo de protrombina podem ser
necessarios durante e apds a terapia com glicocorticoide.

O potencial de ocorréncia de ulceragdo 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 interacido: os glicocorticoides podem aumentar as concentragdes de glicose no sangue. Ajuste
de dose de um ou ambos os agentes podem ser necessarios quando a terapia com glicocorticoide ¢é
descontinuada.

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

Efeitos da interagao: alteragdes na condigdo da tireoide do paciente podem ocorrer como um resultado
de administracdo, alteragdo na dosagem ou descontinuagdo de hormdnios da tireoide ou agentes
antitireoidianos, podendo necessitar de ajuste de dosagem de corticosteroide, uma vez que a depurag@do
metabolica 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 fungao da tireoide.

Medicamentos: estrogé€nios ou contraceptivos orais contendo estrogénios.

Efeitos da interacio: estrogénios podem alterar o metabolismo, levando a diminui¢do da depuragio,
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 apos o uso
concomitante.

Medicamentos: glicosideos digitalicos (ex. digoxina).
Efeitos da interacio: 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 interacfo: efeitos de natriuréticos e diuréticos podem diminuir as a¢des de retengdo de sodio e
fluidos de corticosteroides e vice-versa.

O uso concomitante de diuréticos depletores de potassio com corticosteroides pode resultar em
hipocalemia. A monitoracdo da concentracdo de potassio sérico e fun¢do cardiaca ¢ recomendada. Efeito
de diuréticos no potassio excessivo e/ou corticosteroide nas concentragdes de potdssio sérico pode ser
diminuido durante uso concomitante. A monitorac¢ao das concentra¢des de potassio sérico é recomendada.

Medicamento: somatropina.

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

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

Medicamentos: barbituratos (ex. fenobarbital) e drogas indutoras enzimaticas (ex. fenitoina e
carbamazepina).

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

- Severidade menor

Medicamento: isoniazida.

Efeitos da interagdo: glicocorticoides, especialmente prednisolona, podem aumentar o metabolismo
hepatico e/ou excrecdo de isoniazida, levando a diminui¢do das concentragdes plasmaticas e eficacia da
isoniazida, especialmente em pacientes que sofrem acetilacdo rapida. O ajuste de dose de isoniazida pode
ser necessario durante e apds 0 uso concomitante.



- Interacdo Medicamento - Exame laboratorial

- Severidade menor

Medicamento: digoxina.

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

Medicamento: prednisolona.

Efeito da interacfio: 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
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 fabricac@o ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido de 5 mg: cor branca, circular, biconvexo e monossectado.
Comprimido de 20 mg: cor branca, circular, plano e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dosagem inicial d¢ PREDSIGMA® pode variar de 5 a 60 mg por dia, dependendo da doenga especifica
que estda sendo tratada. As doses de PREDSIGMA® requeridas sdo varidveis e devem ser
individualizadas de acordo com a doen¢a em tratamento ¢ a resposta do paciente. Para bebés e criancas, 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 situagdes 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 manutengdo 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
observagdo em relagdo & dosagem de PREDSIGMA®. Se por um periodo razodvel de tempo ndo ocorrer
resposta clinica satisfatoria, o tratamento com PREDSIGMA® deve ser interrompido e o paciente
transferido para outra terapia apropriada.

Incluem-se as situagdes nas quais pode ser necessdrio ajuste na dose: mudanca no estado clinico
secundario por remissao ou exacerbacao no processo da doenca, a suscetibilidade individual do paciente a
droga e o efeito da exposicao do paciente a situagdes estressantes ndo diretamente relacionadas a doenca
em tratamento; se for necessario que o tratamento seja interrompido, ¢ recomendado que a retirada seja
gradual e nunca abrupta.

Este medicamento nao deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas de PREDSIGMA® tém sido do mesmo tipo das relatadas para outros
corticosteroides e normalmente podem ser revertidas ou minimizadas com a redugdo da dose, sendo isto
preferivel a interrupg@o 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 8 mg/dia de prednisolona ou seu equivalente.

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



Gastrintestinais: Aumento do apetite; indigestdo; tlcera péptica (ulceracdo do estomago e/ou duodeno)
com possivel perfuragdo e hemorragia; pancreatite e esofagite ulcerativa.

Neurolégicas: Nervosismo, fadiga e insonia.
Dermatolégicas: Reagdes alérgicas locais.

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

Enddcrinas: Redugdo da tolerancia aos carboidratos (pré-diabetes), manifestagdo 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.

* Reac¢oes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100):

Dermatologicas: Retardo da cicatrizagdo, atrofia cutanea; petéquias e equimoses; eritema/rubor facial,
sudorese excessiva; supressdo a reagdes de alguns testes cutdneos; urticaria, edema angioneurdtico
(edema nos olhos e labios) e dermatite alérgica. Facilidade em ter hematoma, acne na face, peito e costas
e estrias avermelhadas nas coxas, nadegas e ombros.

Neurolégicas: Convulsdes, aumento da pressdo intracraniana com papiledema (pseudotumor cerebral),
usualmente apods tratamento; cefaleia; vertigem; atividade motora aumentada, alteragdes isquémicas de
nervos, alteragdes no eletroencefalograma e crises.

Psiquiatricas: Euforia, depressdo grave com manifestacdes psicoticas, alteracdes da personalidade,
hiperirritabilidade e alteragdes do humor.

Endoécrinas: Irregularidades menstruais; desenvolvimento de estado cushingoide; supressdo do
crescimento fetal ou infantil; auséncia de resposta secundaria adrenocortical e hipofisaria, especialmente
em situagdes de estresse, como trauma, cirurgia ou doenga. Em alguns homens, o uso de corticosteroides
resultou em aumento ou diminui¢ao da motilidade e do nimero de espermatozoides.

Gastrintestinais: Distensdo abdominal; diarreia ou constipagdo; nauseas; vomitos; perda do apetite (que
pode resultar em perda de peso), irritacdo do estomago.

Hidroeletroliticas: Retencdo de sddio; retengdo 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 patologica de ossos longos e das vértebras; agravamento dos
sintomas da miastenia gravis e ruptura do tendao.

Metabolicas: Balanco negativo de nitrogénio devido ao catabolismo proteico.

Durante a experiéncia pos-comercializacio, foram observadas as seguintes reacdes adversas sem
incidéncia definida: arritmias (taquicardia ou bradicardia); albuminuria; aumento de peso; dor no peito;
dorsalgia; mal-estar geral; palidez; sensagao de calor ou de frio; descolorag@o 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; confusao; distirbio do sono e sonoléncia.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Nao foram relatados os efeitos de ingestao 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 vOmitos e a ingestdo de alimentos ou bebidas. O mais indicado ¢
procurar um servigo 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 Toxicologica da regido, o qual deve fornecer as orientagdes para a superdose em questao.
Superdose aguda com glicocorticoides, incluindo prednisolona, ndo deve levar a situagdes 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 tlcera péptica ativa, ou em pacientes que estejam fazendo
uso de medicacdes, como: digitalicos, anticoagulantes cumarinicos ou diuréticos depletores de potassio. O
seu tratamento inclui a indugdo 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 intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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PREDSIGMA®
fosfato sodico de prednisolona

MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS
FARMACEUTICOS LTDA

Solucao oral

3 mg/mL




I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
PREDSIGMA®
fosfato soédico de prednisolona

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES

Solugdo oral de 3 mg/mL. Embalagem contendo 1 frasco de 60 mL + seringa dosadora, 120 mL + seringa
dosadora, 60 mL + 50 seringas dosadoras* ou 120 mL + 50 seringas dosadoras*.

*Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de solugédo oral contém:

fosfato s0dico de PredniSOlona™...........ccoieviiiieiiiieie et ere et s ereenaes 4,02 mg
VRICULO™® (LS. uteieteiteetietie et ettt et e ete et e bt e be st e sae s st esbeessesbaesaebeesseessesseessesseeseesseeseesseesaesaeensenseensensaans 1 mL
*Cada 4,020 mg de fosfato sodico de prednisolona equivale a 3,0 mg de prednisolona.

**gacarina sodica, ciclamato de sddio, fosfato de sodio dibasico, fosfato de s6dio monobasico, edetato
dissodico di-hidratado, metilparabeno, esséncia de cereja, sorbitol, agua purificada.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

PREDSIGMA® ¢ indicado como agente anti-inflamatério e imunossupressor em patologias cujos
mecanismos fisiopatologicos envolvam processos inflamatorios e/ou autoimunes; para o tratamento de
condigdes endocrinas; e em composi¢do de esquemas terapéuticos em algumas neoplasias:

- Distiirbios enddcrinos

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

- Disturbios reumaticos

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

- Colagenoses
Durante exacerbagdo ou como terapia de manutengdo em casos particulares de lipus eritematoso
sistémico, cardite reumatica aguda.

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

- Estados alérgicos

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

- Doencas oftalmicas
Processos inflamatdrios e alérgicos agudos e cronicos graves: envolvendo o olho ¢ seus anexos como
ulceras marginais alérgicas da cdrnea; herpes zoster oftalmico; inflamacdo do segmento anterior;



coroidite e uveite posterior difusa; oftalmia simpdtica; 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.

- Distiirbios hematologicos

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

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

- Estados edematosos
Para indu¢@o de diurese ou remissdo da proteinuria na sindrome nefroética idiopatica ou devida ao lapus
eritematoso, sem uremia.

- Doencas gastrintestinais
Manutengao do paciente apds um periodo critico da doenga em colite ulcerativa e enterite regional.

- Doencas neurologicas
Exacerbacdes agudas da esclerose multipla.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram compilados resultados do tratamento de todas as criangas 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 1a linha instituido para todas as criangas foi a prednisolona
(2 mg/kg/dia); em 17 criangas, 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 (60 mg/m? na indugdo e 40 mg/m? nas intensificagdes) ou dexametasona (8 mg/m? na
indugdo e 6 mg/m? nas intensificagdes). A sobrevida livre de eventos apds 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 numero 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 seguranga de um esquema de 6 ciclos (repetidos a cada 21 dias) com
mitoxantrona (14 mg/m?; D1), clorambucila (10 mg/d; D1 a D10 e prednisolona (25 mg/m?; D1 a D10) no
tratamento de 130 portadores de linfoma ndo-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 melfalana com prednisolona (MP) foi comparado com a associagdo de mitoxantrona,
vincristina e prednisolona (NOP) em um estudo fase III envolvendo 151 portadores de mieloma multiplo
(MM). No esquema MP, a dose de prednisolona usada foi de 100-200 mg/dia, do D1 ao D4, repetidos a
cada 4 semanas, e no esquema NOP a dose de prednisolona foi de 250 mg 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 (IC95%, 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
[IC95%, 7-21 meses]; P =0,02), indicando superioridade do esquema MP.

Foram comparados dois esquemas de prednisolona oral no tratamento da puarpura trombocitopénica
idiopatica (PTI): dose baixa (0,5 mg/kg/dia) e dose convencional (1,0 mg/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” 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 (7,5 mg/dia)
com budesonida em céapsulas de liberagdo ileal (3 mg ou 9 mg) e placebo. A prednisolona e a budesonida
9 mg tiveram eficacia semelhante na melhora da artrite, resposta esta que teve magnitude superior ao
placebo ¢ a budesonida 3 mg. O critério de resposta ACR20 foi atingido em 25% dos pacientes tratados
com placebo, 22% com budesonida 3 mg, 42% com budesonida 9 mg e 56% com prednisolona 7,5 mg.
Eventos adversos atribuiveis aos glicocorticoides foram semelhantes nos grupos tratados com os mesmos.
Nao se observou rebote dos sintomas apos a suspensio dos tratamentos.

Foi observada melhora nas seguintes varidveis apds tratamento com prednisolona (na dose de 04
mg/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 asmatica: 65 pacientes
adultos foram randomizados para tratamento parenteral (hidrocortisona, 100 mg IV a cada 6 horas por 72
horas) ou oral (prednisolona, 100 mg VO uma vez ao dia por 72 horas). Todos os pacientes receberam
corticosteroides inalatorios e broncodilatadores. Observou-se melhora significativa dos sintomas e do
pico de fluxo expiratorio (PEF) nos dois bragos de tratamento, sem que houvesse diferenga 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 exacerbagao asmatica em adultos.

Estudo duplo-cego controlado com placebo avaliou o impacto clinico e radioldgico de um tratamento
curto com prednisolona em pacientes com polipose nasal. Quarenta pacientes foram randomizados para
prednisolona (50 mg/dia por 14 dias) ou placebo. A eficicia do tratamento foi avaliada pela avaliagdo
médica, questionario de sintomas, rinoscopia e ressondncia 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 pdlipos somente apds o corticosteroide. O
tratamento com prednisolona foi bem tolerado, sendo a insonia 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 (50 mg/dia) ou placebo durante 14 dias. A resposta clinica foi avaliada pelo escore de
sintomas nasais, indice de pico de fluxo e escore de polipos nasais. Além disso, foi realizada rinoscopia e
exames radiograficos para avaliar o tamanho dos poélipos. Observou-se melhora clinica e redugdo do
tamanho dos polipos apenas nos pacientes tratados com prednisolona (P < 0,001 para todas as variaveis).
A presenga de polipos grau 3 ou superior foi um preditor de menor resposta ao tratamento.

Um estudo controlado com placebo conduzido na Turquia avaliou a associa¢do de prednisolona (20 mg,
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 resolucdo mais rapida da febre, maior ganho de peso corporal, maior elevagdo da albumina
sérica, melhora radioldgica e negativagdo 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 I e II, sem manifestagdes
extrapulmonares, que foram randomizados para tratamento com prednisolona por 6 meses, 12 meses ou
para observacdo somente. A dose de prednisolona prescrita foi de 40 mg/dia, com reducdo gradual de 5
mg a cada semana até a dose de manutencdo de 10 mg/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 facoemulsificagdo e implante de lente acrilica intraocular: grupo 1, dose inica de metilprednisolona IV
(15 mg/kg), 30 minutos antes da cirurgia; grupo 2, prednisolona VO (0,5 mg/kg/dia), iniciada duas
semanas antes da cirurgia, com desmame gradual apds o procedimento. A flarefotometria (que mede o
nimero de particulas em suspensdo no humor aquoso) mostrou maior aumento no numero do “flare” e de
c¢lulas na camara anterior nos pacientes que receberam o corticosteroide IV, em comparagdo com a
prednisolona VO, indicando que o ultimo 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 criancas no primeiro episdédio de SNI foram randomizadas
para o tratamento convencional de 8 semanas ou tratamento prolongado de 16 semanas (2,0 mg/kg/dia
por 4 semanas - 1,5 mg/kg/dia por 4 semanas - 1,5 mg/kg em dias alternados por 4 semanas -
1,0 mg/kg em dias alternados por 4 semanas). O tempo até a primeira recidiva foi maior nos pacientes
tratados com o esquema prolongado (média, 222,2 dias; mediana, 120 dias) em comparagdo com o



esquema convencional (média, 134,3 dias; mediana, 96,5 dias). A porcentagem de pacientes sem
recidivas 6 e 12 meses apos 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 40 mg/dia, com desmame gradual. Observou-
se equivaléncia dos dois tratamentos em relagdo ao escore endoscopico, mas em relagdo ao escore
histopatologico, a prednisolona foi superior. Por ter baixa biodisponibilidade por via oral, a budesonida
nao interferiu na secre¢do enddgena de cortisol, ao contrario da prednisolona.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

A prednisolona ¢ um analogo sintético adrenocorticosteroide; ¢ um esteroide sob a forma de alcool livre
ou esterificado, com propriedades predominantes dos glicocorticoides. Pode reproduzir alguns efeitos dos
glicocorticoides endégenos, mas ap6s a administracdo de altas doses terapéuticas podem surgir efeitos
que necessariamente ndo se assemelham aos dos hormoénios adrenocorticais.

A prednisolona pode causar alguns efeitos metabdlicos baseados em sua propriedade glicocorticoide:
estimulo da gliconeogénese; aumento do deposito de glicogénio no figado; inibi¢do da utilizagdo da
glicose; diminui¢do da tolerancia a carboidratos; atividade anti-insulinica; aumento do catabolismo
proteico; aumento da lipdlise; estimulo da sintese e armazenamento de gordura; aumento da taxa de
filtracdo glomerular (aumento na excre¢do urindria de urato sem alteracdo na excre¢do de creatinina);
excre¢ao aumentada de calcio.



A producdo de eosinofilos e linfocitos ¢ diminuida e ha estimulo da eritropoiese e da produgdo de
leucocitos polimorfonucleares. Ha inibigdo dos processos inflamatorios (edema, deposi¢do de fibrina,
dilatagdo capilar, migracdo de leucdcitos e fagocitose), e de estagios tardios da cicatrizagdo (proliferacéo
capilar, deposi¢do de colageno e cicatrizagdo).

Com o uso de prednisolona, a corticotrofina tem a sua produgdo inibida e isso leva a supressdo da
producdo de corticosteroides andrdgenos. Pode haver alguma atividade mineralocorticoide, ocorrendo
estimulo da perda de potassio intracelular e entrada de sddio nas células. Esse efeito ¢ evidente nos rins, e
pode levar ao aumento da reteng@o de sddio e a hipertensao.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes alérgicos a prednisolona ou a qualquer outro
componente da formula; e para pacientes com infec¢des fingicas sistémicas ou infecgdes ndo controladas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em pacientes sob terapia com corticosteroides submetidos a situagdes incomuns de estresse (trauma,
cirurgia, etc.), recomenda-se que a dosagem de corticosteroides seja aumentada rapidamente, antes,
durante e ap0s a situagdo estressante.

Os corticosteroides podem mascarar alguns sinais de infec¢ao e novas infecgdes podem aparecer durante
o tratamento.

Durante o uso de corticosteroides pode haver diminuigdo da resisténcia e dificuldade na localizagdo de
infecgoes.

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

Doses médias e elevadas de hidrocortisona e cortisona podem causar elevagdo da pressdo arterial,
retengdo de sodio e 4gua e aumento da excregdo 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 elevagdo da pressdo arterial,
retengdo de sal e 4gua e aumento da excrecdo de potassio. Todos os corticosteroides aumentam a excregao
de calcio. Considerar a possibilidade de dieta hipossddica e suplementagdo de potassio, quando os
corticosteroides forem utilizados.

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

Criangas ¢ adultos sob terapia imunossupressora sdo mais sensiveis a infec¢des do que individuos
saudaveis. Varicela e sarampo, por exemplo, podem ter um curso mais grave ¢ até fatal em criangas e
adultos ndo-imunes sob corticoterapia. Em criangas ¢ adultos que ndo tiveram infecgdes causadas por
esses agentes, deve-se ter o cuidado especial de evitar a exposi¢do aos mesmos. Desconhece-se como a
dose, via e duragdo de administragdo 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.

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



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

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

Lactagdo: a prednisolona ¢ excretada no leite materno em baixos niveis (menos de 1% da dose
administrada). Medidas de cautela devem ser tomadas quando a prednisolona ¢ administrada a lactantes.

O uso deste medicamento no periodo de lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista.

Recém-nascidos e criangas de mdes 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 relagdo
ao aparecimento de reagdes adversas graves potenciais, como: obesidade, retardo no crescimento,
osteoporose (diminuigdo da densidade dssea) e supressao adrenal.

Ha risco de insuficiéncia adrenal em fungdo de retirada stbita do farmaco apds terapia prolongada,
podendo ser evitada mediante redugdo gradativa da dose.

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

Nos pacientes com insuficiéncia hepatica, pode ser necessaria uma reducdo da dose. No tratamento de
doengas hepaticas cronicas ativas com prednisolona, as principais reagdoes 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.

Pacientes portadores de herpes simples ocular devem utilizar corticosteroides com cautela pois pode
haver possivel perfuragdo de cornea.

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

Podem aparecer distirbios psiquicos quando do uso de corticosteroides, variando desde euforia, insonia,
alteragdo do humor, alteragdo de personalidade, depressdo grave até manifestagdes de psicose ou
instabilidade emocional. Tendéncias psicéticas pré-existentes 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 nio-especifica, caso haja
possibilidade de perfuragdo iminente (ja que ha risco de perfuracdo gastrointestinal), abscesso ou outras
infec¢des piogénicas; diverticulite; anastomoses de intestino; Glcera péptica ativa ou latente; insuficiéncia
renal; hipertensdo; osteoporose (diminui¢ao da densidade 6ssea) e miastenia gravis.

O crescimento ¢ desenvolvimento de criangas sob corticoterapia prolongada devem ser observados
cuidadosamente.

Embora estudos clinicos controlados tenham demonstrado a efetividade dos corticosteroides em aumentar
a rapidez da resolugdo do problema das exacerbacdes agudas da esclerose multipla, eles nao
demonstraram que os corticosteroides afetam o resultado final do historico natural da doenga. Os estudos



mostram que doses relativamente maiores de corticosteroides sdo necessarias para alcangar um efeito
significativo.

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

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

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Oriente seu paciente quanto a quantidade do medicamento que deve ser utilizada, pois o uso acima
do recomendado na bula pode causar nefropatia aguda e insuficiéncia renal.

Atenc¢ao: Contém sorbitol.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito
hemorragico, a prescricio deste medicamento ou a manutencio do tratamento com ele deve ser
reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta
quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagndstico
precoce e tratamento.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacdo do profissional de
saude.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
- Interacio Medicamento-Medicamento:

- Severidade maior:

Efeito da interacio: risco de ulceracdo gastrintestinal ou hemorragia pode ser aumentado 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 redu¢@o de dosagem de glicocorticoide.

Medicamento: Alcool ou drogas anti-inflamatorias ndo esteroidais.

- Severidade moderada:

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

Medicamento: anticolinérgicos, especialmente atropina e compostos relacionados.

Efeito da interacfo: 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.

O potencial de ocorréncia de ulceragdo gastrintestinal 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.

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



Efeito da interacio: os glicocorticoides podem aumentar as concentragdes de glicose no sangue. Ajuste
de dose de um ou ambos os agentes podem ser necessarios quando a terapia com glicocorticoide é
descontinuada.

Medicamento: agentes antidiabéticos, sulfonilureia ou insulina.

Efeito da interacio: alteragdes na condicdo da tireoide do paciente podem ocorrer como um resultado de
administragdo, alteragdo na dosagem ou descontinuagdo de hormdnios da tireoide ou agentes
antitireoidianos, podendo necessitar de ajuste de dosagem de corticosteroide, uma vez que a depuragado
metabolica 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 fungao da tireoide.
Medicamento: agentes antitireoidianos ou hormonios da tireoide.

Efeito da interagdo: estrogénios podem alterar o metabolismo, levando a diminui¢do da depuragio,
aumentando a meia-vida de eliminagdo ¢ aumentando os efeitos terapéuticos e toxicidade dos
glicocorticoides. O ajuste de dose dos glicocorticoides pode ser requerido durante e apds o uso
concomitante.

Medicamento: Estrogénios ou contraceptivos orais contendo estrogénios.

Efeito da interac¢iio: o uso concomitante de glicocorticoides pode aumentar a possibilidade de arritmias
ou toxicidade digitalica associada com hipocalemia.
Medicamento: glicosideos digitalicos.

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

O uso concomitante de diuréticos depletores de potassio com corticosteroides pode resultar em
hipocalemia. A monitoragdo da concentracdo de potassio sérico e fungdo cardiaca é recomendada.

Efeito de diuréticos no potassio excessivo e/ou corticosteroide nas concentracdes de potassio sérico pode
ser diminuido durante uso concomitante. A monitoragdo das concentracdes de potassio sérico ¢
recomendada.

Medicamento: diuréticos.

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

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

Efeito da interacdo: drogas que induzem a atividade das enzimas metabolicas hepaticas 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 interaciio: glicocorticoides, especialmente prednisolona, podem aumentar o metabolismo
hepatico e/ou excrecdo de isoniazida, levando a diminui¢do das concentragdes plasmaticas e eficacia da
isoniazida, especialmente em pacientes que sofrem acetilacdo rapida. O ajuste de dose de isoniazida pode
ser necessario durante e apds o uso concomitante.

Medicamento: isoniazida.

Interacio Medicamento - Exame laboratorial:

- Severidade menor:
Efeito da interacio: a prednisolona pode resultar em falso aumento dos niveis de digoxina.
Medicamento: digoxina.

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



Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solugdo limpida, incolor a levemente amarelada, com odor e sabor de cereja, isenta de particulas e

material estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
MODO DE USAR:

Instrugdes de uso da seringa dosadora e adaptador de frasco:
1. Abrir o frasco do medicamento ¢ desembalar a seringa dosadora e o adaptador de frasco;

2. Colocar o adaptador no bocal do frasco com firmeza;
{ %‘\ L‘.‘“"\

3. Adaptar a seringa dosadora no adaptador de frasco;
A
X

4. Virar o frasco e aspirar a medida desejada. Puxar cuidadosamente o émbolo, medindo a quantidade
exata em mL, conforme a posologia recomendada pelo seu médico;

5. Retirar a seringa dosadora;

W

6. Esvaziar a seringa lentamente na boca, com a cabega inclinada para tras;



8. Lavar bem a seringa dosadora com agua corrente.

Observacgoes:

O adaptador ¢ a seringa dosadora sdo de uso exclusivo para administragio de PREDSIGMA® 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 davida consulte seu médico (1 mL de solugdo equivale a 3 mg prednisolona, cada mg de
prednisolona equivale a 1,34 mg de fosfato sodico de prednisolona).

A dosagem inicial de PREDSIGMA® pode variar de 5 a 60 mg por dia, dependendo da doenga especifica
que esta sendo tratada. As doses de PREDSIGMA® requeridas sio varidveis e devem ser
individualizadas de acordo com a doenga em tratamento e a resposta do paciente. Para bebés e criancas, a
dosagem recomendada deve ser controlada pela resposta clinica e ndo pela adesdo 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.

Criangas: A dose pediatrica inicial pode variar de 0,14 a 2 mg/kg de peso por dia, ou de 4 a 60 mg por m?
de superficie corporal por dia, administrados de 3 a 4 vezes por dia. Posologias para recém-nascidos e
criangas 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 nefrotica utiliza-se 60 mg/m?/dia em
3 vezes ao dia por 4 semanas, seguidas de 40 mg/m? em dias alternados, por 4 semanas.

Em situagdes 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 manutengdo 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
observagdo em relagdo a dosagem de PREDSIGMA®. Se por um periodo razodvel de tempo ndo ocorrer
resposta clinica satisfatoria, o tratamento com PREDSIGMA® deve ser interrompido e o paciente
transferido para outra terapia apropriada.

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

9. REACOES ADVERSAS



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

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

* Reacoes comuns (> 1/100 e < 1/10):
Gastrintestinais: Aumento do apetite; indigestdo; tlcera péptica (ulceragcdo do estomago e/ou duodeno)
com possivel perfuragdo e hemorragia; pancreatite e esofagite ulcerativa.

Neurologicas: Nervosismo, fadiga e insonia.
Dermatolégicas: Reacdes alérgicas locais.

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

Endocrinas: Redugdo 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.

* Reag¢des incomuns (> 1/1.000 e < 1/100):

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

Neurologicas: Convulsdes, aumento da pressdo intracraniana com papiledema (pseudotumor cerebral),
usualmente ap6s tratamento; cefaleia; vertigem; atividade motora aumentada, alteragdes isquémicas de
nervos, alteragdes no eletroencefalograma e crises.

Psiquiatricas: Euforia, depressdo grave com manifestagdes psicoticas, alteragdes da personalidade,
hiperirritabilidade e altera¢cdes do humor.

Endoécrinas: Irregularidades menstruais; desenvolvimento de estado cushingoide; supressdo do
crescimento fetal ou infantil; auséncia de resposta secundaria adrenocortical e hipofisaria, especialmente
em situacdes de estresse, como trauma, cirurgia ou doenga. Em alguns homens, o uso de corticosteroides
resultou em aumento ou diminui¢ao da motilidade e do nimero de espermatozoides.

Gastrintestinais: Distensdo abdominal; diarreia ou constipagdo; nauseas; vomitos; perda do apetite (que
pode resultar em perda de peso), irritacdo do estomago.

Hidroeletroliticas: Retengdo de sodio; retengdo 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 patologica de ossos longos e das vértebras; agravamento dos
sintomas da miastenia gravis e ruptura do tendao.

Metabdlicas: Balango negativo de nitrogénio devido ao catabolismo proteico.

Durante a experiéncia pos-comercializacido, foram observadas as seguintes reacdes adversas sem
incidéncia definida: arritmias (taquicardia ou bradicardia); albuminuria; aumento de peso; dor no peito;
dorsalgia; mal-estar geral; palidez; sensagao de calor ou de frio; descoloragdo da lingua; sensibilidade dos
dentes; sialorreia; solugo; 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; confusio; distirbio do sono e sonoléncia.



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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Nao 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 provoca¢do de vOmitos 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 orientagdes para a superdose em questdo.
Superdose aguda com glicocorticoides, incluindo prednisolona, ndo deve levar a situagdes 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 tlcera péptica ativa, ou em pacientes que estejam fazendo
uso de medicagdes, como: digitalicos, anticoagulantes cumarinicos ou diuréticos depletores de potassio. O
seu tratamento inclui a indugdo 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 intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Historico de alteracio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Ne. Data do o . Data de Versoes ~ .

expediente | expediente Assunto expediente N°. expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) Apresentacoes relacionadas
Atualizagdo de
texto de bula

(10457) — a;%réfoﬂgﬁgg: o Solugdo oral 3 mg/ml:
SIMILAR P bﬁlério cartucho contendo: 60ml +
17/07/2017 | 148070117 Inclusdo N/A N/A N/A N/A Submissdo vp/vps | Scringa dosadora, 120ml +
7 Inicial de eletronica para seringa dosadora, 60ml + 50
Texto de Bula — dis onibilizap 30 do seringas dosadora e 120ml +

RDC 60/12 P ¢ 50 seringas dosadoras

texto de bula no
Bulario eletronico
da ANVISA.

(10450) — Todos - Adequagdo a Solugdo oral 3 mg/ml:
SIMILAR RDC 47/09 e ao cartucho contendo: 60ml +
2184116/17- | Notificagdo de referéncia (Inclusdo da seringa dosadora, 120ml +
08/11/2017 1 Alteragao de N/A N/A N/A N/A forma farmacéutica VP /VPS seringa dosadora, 60ml + 50
Texto de Bula — solucdo oral — seringas dosadora e 120ml +

RDC 60/12 concentra¢do 3mg/ml). 50 seringas dosadoras
(10452) - Ce Solugdo oral 3 mg/ml:
SIMILAR - Tf;rlllscfletfgr?;:fie cartucho contendo: 60ml +
16/05/2019 | 043652319~ | Notificagdo de | 7,07 2019 | 0189036/19-1 | Titularidade de | 06/05/2019 | = DIZERES =1 yp, ypg | seringa. dosadora, 120ml +
9 Alteragdo de Registro (operagdo LEGAIS seringa dosadora, 60ml + 50
Texto de Bula — g(l:omerclijal) ¢ seringas dosadora e 120ml +

RDC 60/12 ’ 50 seringas dosadoras
(10452) - ]SE?Illl‘tl)zell:l)ge(;;aio(ril:er?domlg/fr;slid(;
SIMILAR - DIZERES LEGAIS de 60 mL + seringa dosadora
2453574/21- | Notificagdo de 9. REACOES . ’
24/06/2021 3 Alteracio de N/A N/A N/A N/A ADVERSAS VP/VPS | 120 mL + seringa dosadora,

Texto de Bula —
RDC 60/12

60 mL + 50 seringas
dosadoras* e 120 mL + 50
seringas dosadoras.




Solugdo oral de 3 mg/mL.

(10450) - Embalagem contendo 1 frasco
SIMILAR - de 60 mL + seringa dosadora,
13/04/2022 2386314/22- Notlﬁcagao de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS 120 mL + seringa dosafiora,
7 Alteragao de 60 mL + 50 seringas
Texto de Bula — dosadoras* ou 120 mL + 50

RDC 60/12 seringas dosadoras*.

*Embalagem hospitalar

1995 - SIMILAR - Solugdo oral de 3 mg/mL.
(10450) - Solicitacio de Embalagem contendo 1 frasco
SIMILAR - 640 de 60 mL + seringa dosadora,
Notificagdo de Transferéncia de 120 mL + seringa dosadora
29/11/2022 | 4988988/22-8 v 08/02/2022 | 0479689/22-9 Titularidade de 22/08/2022 | DIZERES LEGAIS VP/VPS & S
Alteragdo de Rewistro 60 mL + 50 seringas
Texto de Bula — (Inco % racio de dosadoras* ou 120 mL + 50

RDC 60/12 EE rega) seringas dosadoras®.

P *Embalagem hospitalar
11024 - RDC Solugﬁo oral de 3 mg/mL
(10450) - 73/2016 - SIMILAR Embalagem contendo 1 frasco
SIMILAR - x de 60 mL + seringa dosadora,
0645257/23- | Notificagdo d - Inclusdo de local 120 mL + seringa dosad
23/06/2023 - OUNCAsao €e 1 56052023 | 0536556/23-2 | de fabricagio de | 26/05/2023 | DIZERES LEGAIS | VP/VPS mi 7 seringa cosadord,

1

Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

medicamento de
liberacao
convencional

60 mL + 50 seringas
dosadoras* ou 120 mL + 50
seringas dosadoras*.
*Embalagem hospitalar




(10450) -
SIMILAR -
Notificacdo de
Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A
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VP/VPS

Solugdo oral de 3 mg/mL.
Embalagem contendo 1 frasco
de 60 mL + seringa dosadora,

120 mL + seringa dosadora,
60 mL + 50 seringas
dosadoras* ou 120 mL + 50
seringas dosadoras¥*.
*Embalagem hospitalar




