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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lepicortinolo, 25 mg/1 ml, p6 e solvente para solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Lepicortinolo tem como substancia ativa a prednisolona.

P6 e solvente para solugéo injetavel (IM/1V):
Lepicortinolo 25 mg/1 ml contém 25 mg de prednisolona, sob aformade
hemissuccinato de sodio.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada ml contém 0,02 mg de cloreto de benzalconio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

PO e solvente para solucéo injetavel

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

O Lepicortinolo esté indicado no tratamento de curta duracdo e/ou em exacerbacdes e
complicacOes sistémicas refratérias a outras medidas terapéuticas de

A) Doencas reuméticas e do colagénio — Artrite reumatoide, cardite reumatica,
granulomatose de Wegener, dermatomiosite e polimiosite, Poliarterite Nodosa (PAN),
arterite temporal €ou polimialgia reumética.

B) Doencas respiratorias — episodios agudos de asma, sarcoidose, tuberculose
pulmonar avangada (em conjunto com medicacdo antituberculosa adequada),
pneumonia por Pneumocistis carinii em doentes com SIDA, fibrose pulmonar
intersticial.

(@) Alergias — angioedema, hipersensibilidade a farmacos e doenga do soro.

D) Doencas hematol 6gicas — purpura trombocitopenica idiopética (PT1) autoimune,
anemia hemolitica autoimune, eritroblastopenias.

E) Doencas neoplésicas — quando administradas por um oncologi sta experiente, no
tratamento paliativo de leucemias e linfomas, mieloma multiplo e como antiemético no
Curso de terapia imunossupressora.

F) Doencas dermatol 6gicas — pénfigos, dermatite herpetiforme, eritema multiforme
grave (Sind. Stevens-Johnson), eczema néo controlado, sarcoidose cutanea, micose
fungobide, lichen planus e toxidermias.
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G) Doengas renais — sindrome nefrotico.
H) Doencas hepaticas e gastrointestinais — Agudizacdo de doencga de Crohn e colite
ulcerosa, hepatite cronica autoimune, doenca celiaca.

)] Doencas neurol 0gicas — miastenia, edema cerebral (em particular de causa
traumatica ou tumoral), paralisia cerebral, esclerose multipla, radicul opatias.
J) Doencas oftalmol 6gicas — uveite anterior e posterior grave.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

A dose diaria € muito variavel e deve gjustar-se a cada doente. A dose médiapara
adultos varia entre 10 e 100 mg por dia mas ndo se conhece dose maxima.

Durante tratamento de longo curso, deve usar-se a dose mais baixa que produza
resultado aceitavel; quando for possivel reduzir a dose ou suspender a corticoterapia, a
implementacdo devera ser gradual. Por outro lado, pode ser preciso aumentar adose
transitoriamente, durante exacerbacdes da doenca ou periodos de “stress’ forte.

Populacéo pediatrica

As doses didrias habituais para criancas variam em redor de 1 mg/kg de prednisolona.
A formaintramuscular e intravenosa € geralmente reservada para doentes incapazes de
ingerir comprimidos ou situagbes emergentes.

4.3 Contraindicactes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

InfecBes bacterianas ou fungicas ndo controladas por tratamento especifico.

Estados psicoticos nédo controlados.

Vacinagdo com agentes vivos atenuados.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacéo

Os glucocorticoides podem mascarar alguns dos sinais de infecdo e aumentam o risco
de infecéo intercorrente. Os doentes com infegdes em curso (virais, bacterianas ou
micoticas) requerem vigilanciaestreita. O tratamento de longo curso pode aumentar a
possibilidade de infecdo ocular secundéria, por fungos ou virus.

A utilizacdo durante processo de tubercul ose ativa devera circunscrever-se aos casos de
doenca disseminada ou fulminante, sempre em associagdo com 0s esquemas
recomendados de quimioterapia antituberculosa. Se houver indicacdo em doentes com
tuberculose latente ou com reacdo positiva atuberculina, torna-se necessaria observacéo
frequente, dado o risco de reativacéo da tuberculose; estes doentes deverdo seguir um
esguema de quimioprofilaxia antituberculosa.

Depois de tratamento de longo curso, a suspensdo da corticotergpia pode causar: febre,
mialgias, artralgias e mal-estar. Este quadro pode acontecer sem evidéncia de fungéo
suprarrenal insuficiente.

Os doentes que durante a corticoterapia forem sujeitos a“ stress’ invulgar deveréo
receber uma formulacdo de glucocorticoide de acdo rdpida, antes, durante e depois da
situacdo agressiva.
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O tratamento de longo curso pode causar cataratas subcapsulares posteriores, glaucoma
com risco de lesdo do nervo 6tico, e pode favorecer o desenvolvimento de infecOes
oculares secundarias, por virus ou fungos.

Durante a corticoterapia os doentes ndo devem ser vacinados (em especial com doses
atas de vacinas) devido a possibilidade de disseminac&o de microrganismos das vacinas
“vivas’ e, também, devido aincerteza da eficacia da vacina.

A supresséo do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal causada pela prednisolona
depende das doses e da duracéo do tratamento. A recuperacéo é gradual apos reduzir a
dose ou suspender o tratamento. Contudo, ainsuficiéncia suprarrenal relativa pode
persistir durante muitos meses; portanto, em caso de “stress’ forte durante esse periodo,
deverareinstituir-se a corticoterapia; visto que também pode estar diminuida a secrecéo
de minerdocorticoides, pode tornar-se oportuno dar sal e/ou administrar um
corticosteroide com boa atividade mineral ocorticoide.

Ass seguintes situacdes clinicas requerem precaucdo especial:

- Doenca cardiaca, como insuficiéncia cardiaca congestiva (exceto em caso de cardite
reumatica ativa), hipertensdo e ateracdes tromboembdlicas. Pode ser preciso restringir o
sal na dieta e dar suplemento de potéssio.

- Gastrite ou esofagite, diverticulite, colite ulcerosa (se houver risco iminente de
perfuracdo, abcesso ou infecdo piogénica), anastomose intestinal recente, Ulcera péptica
ativaou latente.

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

- Instabilidade emocional ou tendéncia psicotica, epilepsa.

- Hipotiroidismo e cirrose hepética (podem estar aumentados os efeitos dos
glucocorticoides).

- Herpes simples ocular (risco de perfuracdo da cornea nos doentes com queratite
dendritica).

- Tratamento de longo curso em criangas (pode retardar o crescimento e 0
desenvolvimento).

Crise de esclerodermiarenal

E necesséria precaucio em doentes com esclerose sistémica devido ao aumento da
incidéncia (possivelmente fatal) de crises de esclerodermiarenal com hipertenséo e
diminuicdo do débito urinario observados com uma dose diéria de 15 mg ou mais de
prednisolona. Por conseguinte, atensdo arterial e a fungdo renal (s-creatinina) devem ser
verificadas rotineiramente. Quando existe suspeita de crise renal, atensdo arterid deve
ser cuidadosamente controlada

Como as complicacfes da corticotergpia dependem das doses e da duracéo, devera
procurar-se a dose minima eficaz e avaliar a relacéo beneficio/risco antes das decisdes
terapéuticas, como a oportunidade de um esquema intermitente em dias dternados.

Lepicortinolo contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por ml, ou sgja, €
praticamente “isento de sodio”.

4.5 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacdo
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Recomenda-se aumento das doses de manutencdo de prednisolona quando se
administram a0 mesmo tempo os farmacos seguintes: antiepiléticos (fenobarbital,
fenitoina), alguns antibiéticos (rifampicina), anticoagulantes (cumarinicos) ou
broncodilatadores (efedrina).

Recomenda-se, pelo contrério, reduzir as doses de prednisolona quando se administram
a0 mesmo tempo os farmacos seguintes: estrogenios (ou formulagdes com estrogénios)
e alguns antibioticos (eritromicina e outros macrolidos).

Existe também a possibilidade de interagdo da prednisolona com as quinolonas (como
ofloxacina, norfloxacina e ciprofloxacina, entre outras).

Prevé-se que o tratamento em associacdo com inibidores da CY P3A, incluindo
medicamentos que contém cobicistato, aumente o risco de efeitos secundérios
sistémicos. A associacdo deve ser evitada a menos que o beneficio supere o risco
aumentado de efeitos secundarios sistémi cos dos corticosteroides, devendo, neste caso,
os doentes serem monitorizados relativamente a estes efeitos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os glucocorticoides tém efeitos teratogénicos em animais. N&o se recomenda o
Lepicortinolo durante periodos de gestacdo ou aleitamento, a ndo ser que o beneficio
esperado tenha mais peso que o risco potencial. Os recém-nascidos de mées medicadas
com Lepicortinolo devem ser observados com o objetivo de procurar sinais de
hiposuprarrenalismo.

Amamentacdo

A prednisolona é excretada no leite humano e pode causar supresséo do crescimento e
hiposuprarrenalismo no lactente; por isso, as mées em corticoterapia devem ser avisadas
para ndo aeitarem os filhos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méagquinas
N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesgjaveis sdo apresentados dentro de cada classe de frequéncias. As
frequéncias sdo definidas como:

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)

Raros (>1/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
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Classes de sistema de 6rgéos

Freguéncia:

Desconhecido (ndo pode ser calculado
a partir dos dados disponiveis)

InfecOes e infestacOes

Suscetibilidade aumentada a infecdes

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade
Crise de esclerodermia renal*

Doencas enddcrinas

Face lunar

Supressao do e xo hipotdamo-
hipofise-suprarrenal

Insuficiéncia cortico-supra-renal,
relativa que pode subsistir 1 ano ou
mais apOs o termo de corticoterapia
prolongada

Crescimento atrasado

Aumento de peso com distribui¢do
Cushingoide da panicula adiposa

Doencas de metabolismo e da nutri¢éo

Potéassio diminuido
Retencéo de sodio (com hipertensao)
Diabetes mellitus

Perturbacfes do foro psiquiatrico Euforia
InsOnias
Hipomia ou depressio
Doencas do sistema nervoso Cefaleias
Hipercinesa

Pseudotumor do cérebro em criancas

Afegdes oculares

Cataratas subcapsul ares posteriores,
sobretudo em criancas
Pressdo intraocular aumentada

Afegdes do ouvido e do labirinto

Vertigens

Cardiopatias

Insuficiéncia cardiaca
Bradicardia**

Doengas gastrointestinais

Dispepsia

Ulcera péptica

Perfuracéo de Ulcera
Hemorragia

Pancreatite aguda (sobretudo em
criancas)

Afegdes dos tecidos cutaneos e
subcuténeos

Diminuicéo da espessurada pele
Estrias

Acne

Hirsutismo

Afegdes musculosguel éticas e dos
tecidos conjuntivos

Osteoporose
Miopatia (com atrofia e astenia)
Balanco do azoto negativo

Doencas dos 6rgaos genitais e da Amenorreia
mama
Perturbacfes gerais e alteracdes no Edema

local de administracéo
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* Crise de esclerodermiarenal
** ApOs doses elevadas

A ocorréncia de crises de esclerodermia renal varia entre as diferentes subpopul agdes. O
risco mais elevado foi notificado em doentes com esclerose sistémica difusa. O risco
mais baixo foi notificado em doentes com esclerose sistémica limitada (2 %) e esclerose
sistémicajuvenil (1 %)

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagcdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite umamonitorizagdo continua darelacdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem gquaisquer suspeitas
de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos segui ntes contactos.

Direcdo de Gestdo do Risco de M edicamentos

Parque da Sallde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

S&o improvaveis quadros clinicos graves por dosagem excessiva; porém, setal se
verificasse, recomendar-se-iaaimplementacdo de medidas de acordo com a
sintomatol ogia apresentada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Classificagdo Farmacoterapéutica: 8.2.2 Glucocorticoides, Codigo ATC: HO2AB06
PREDNISOLONE

M ecanismo de acéo

A prednisolona é um corticosteroide com atividade anti-inflamatoria superior ada
hormona enddgena hidrocortisona. Comparativamente com a hidocortisona, a atividade
mineralcorticoide da prednisolona é baixa e raramente se manifesta clinicamente.
Apresenta efeitos antialérgicos (inibicdo de imunorreacfes agudas), antiflogisticos
(antiproliferativo, antiedematoso), antitoxicos ndo especificos (protetor da membrana
dos vasos) e efeitos estimulantes da microcirculagéo (estabilizagdo da circulagdo
periférica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Absor¢éo

A prednisolona é rapidamente absorvida e gparentemente de forma quase completa apos
administracdo por via oral; alcanca concentracfes plasméticas maximas gpoés 1 a3
horas. Existe, no entanto, uma variacdo interindividual sugerindo absorcéo alterada em
alguns individuos.

A semivida plasmética é cerca de 3 horas nos adultos e inferior em criangas. A sua
absorcédo inicial, mas ndo a suabiodisponibilidade no gera, € afetada pela alimentacéo.
A prednisolona apresenta uma semivida biologica de véarias horas, tornando-a adegquada
pararegimes de administracdo em dias alternados.

Distribuicdo

A prednisolona apresenta uma farmacocinética dependente da dose, verificando-se com
um aumento da dose um aumento do volume de distribui¢éo e depuracdo plasmética. O
grau de ligacdo as proteinas determina a distribuicdo e a depuracéo da substéncia ativa
livre.

Doses reduzidas so necessarias em doentes com hipoalbuminémia.

Biotransformacgéo

A prednisolona é metabolizada principa mente no figado num composto biologicamente
inativo. Doencas hepaticas prolongam a semivida da prednisolona e se o doente tem
hipoalbuminémia também aumenta a propor¢do de farmaco livre e por conseguinte o
risco de efeitos indesejaveis.

Eliminagéo

A prednisolona é excretada na urina sob aformalivre e metabolitos conjugados, em
conjunto com peguenas quantidades de prednisolona sob aformainalterada.

A prednisolona pode atravessar a barreira hematoencefalica; a concentrac&o no liquor
atinge cerca de um décimo da concentracdo no plasma

Passagem para o leite materno

A prednisolona passa através do leite materno em pequenas quantidades. A quantidade
de passagem transléctea é de cercade 0,07 a0,23% da dose unitaria. Em doses até 10
mg/ dia, aquantidade absorvida pelo leite materno é inferior ao limite de detegdo. Como
0 récio da concentracéo leite/ plasma aumenta com o aumento da dose (25% da
concentracdo do plasma no leite por 80 mg de prednisolona/ dia), € aconselhado o
desmame em tais casos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda

Em estudos que avdiaram a toxicidade aguda em ratos, o valor da LD50 (seguida de
morte dentro de 7 dias) apos uma dose Unicafoi de 240 mg de prednisolona/ kg de peso.
No homem em fase aguda de doenca, doses até 200 mg de prednisolona séo, ndo O
toleradas, mas mesmo recomendadas. Em certas indicagdes (por ex. formas especificas
de choque, choque pulmonar, ou para imunossupressao apos atransplantacdo de 6rgaos)
sdo recomendadas doses até 3000 mg de prednisolona.

Toxicidade subcrénica
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Apo6s aadministracdo diériaintraperitoneal de 33 mg/ kg de peso de prednisolona
durante 7 a 14 dias, foi observada ao microscopio 6tico e eletrénico, ateracdo nosilhéus
de Langerhans nos ratos. Nos coelhos, foram induzidas alteragdes hepéticas
experimentais pela administracdo diéria de doses de 2 a3 mg/ kg de peso durante 2 a4
semanas. Efeitos histotoxicos traduzidos por necroses musculares, foram referidos gpos
vérias semanas de administragdo de 0,5 a5 mg/kg de peso em cobaias e 4mg/ kg de
peso em caes.

Carcinogénese

N&o estéo disponiveis estudos alongo prazo realizados em animais, que investigam os
efeitos carcinogénicos da prednisolona.

No entanto, existe um estudo realizado em ratos Sprague-Dawley aos quais foi
administrado prednisolona numa dose média didriade 368 ug/ kg durante 104 semanas
e que revelou resultados positivos relativos ao carcinoma hepatocelular.

Mutagénese

Os efeitos mutagénicos da prednisolona ndo foram ainda suficientemente investigados.
Relatorios preliminares referem um efeito mutagénico, nomeadamente em ratos nos
guais foram observados casos de linfoma. Contudo, esta ainda por definir até que
medida estes dados sdo relevantes.

Toxicidade reprodutiva

Em estudos animais realizados em ratinhos, hamsters e coelhos, a prednisolona provoca
fenda palatina. Ap6s administracéo parenteral em ratos, foram evidenciadas anomalias
ligeiras ao nivel do cranio, maxilar e lingua. Foram ainda observadas perturbagdes do
crescimento intrauterino.

No homem, 200 casos publicados até a data (140 com prednisolona, 60 com
prednisolona) ndo evidenciaram qualquer risco aumentado de malformacées. Contudo,
0 nimero de casos € relativamente pequeno para excluir qualquer risco com uma certeza
adeguada. No entanto, a experiéncia clinica com glucocorticoides no 1° trimestre de
gravidez n&o evidenciou, até a data, qualquer efeito teratogénico no homem.

A administracdo de doses el evadas de prednisolona durante um periodo de tempo
prolongado (30 mg/ dia durante pelo menos 4 semanas) causou dteracoes reversiveis de
espermatogénese, as quais persistiram durante alguns meses apos a descontinuagéo do
farmaco.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

PG para solugéo injetavel: fosfato dissddico di-hidratado, fosfato monossodico mono-
hidratado, carbonato de sodio, cloreto de benzalconio.

Solvente: &gua para preparaces injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.
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6.3 Prazo de validade
5 anos
6.4 Precaucdes especiais de conservagdo

Conservar na embalagem de origem.
N&o conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

PO e solvente para solucéo injetével a 25 mg/1 ml: acondicionados em ampolas 1 ml de
vidro neutro.

Embalagens de 1 e 3 unidades.

E possivel que ndo sgjam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Angelini Pharma Portugal, Unipessoal Lda

Rua Jodo Chagas, n° 53 — 3° Piso

1499-040 Cruz Quebrada - Dafundo

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Lepicortinolo, 25 mg/ 1 ml, 1 unidade: 8507210

Lepicortinolo, 25 mg/ 1 ml, 3 unidades. 8507228
Lepicortinolo, 25 mg/ 1 ml, 10 unidades: 5459904

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da autorizacdo de introducéo no mercado: 04/04/1967

Data de renovacdo da autorizacdo de introducdo no mercado: 20/08/2002

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



