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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CORTIPREX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg
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1.- DENOMINACION:

Nombre : Cortiprex
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Forma Farmacéutica : e« Comprimidos Recubiertos

2.-COMPOSICION:

- Cortiprex comprimidos recubiertos 5 mg
Cada comprimido recubierto contiene:
Prednisona 5mg
Excipientes: Sodio almidon glicolato, celulosa microcristalina, magnesio
estearato, lactosa monohidrato, polimero cationico de dimetilaminoetil
metacrilato, talco, titanio didxido, polietilenglicol 6000.

- Cortiprex comprimidos recubiertos 20 mg
Cada comprimido recubierto contiene:
Prednisona 20 mg
Excipientes: Lactosa, celulosa microcristalina, magnesio estearato, aimidén
glicolato de sodio, recubrimiento polimérico, talco, titanio didxido, macrogol

3. FORMULAS:
Férmula Global : C21 H26 O5
P.M. : 358,44

4.-CATEGORIA Glucocorticoide

5.-INDICACIONES:

Tratamiento de variadas enfermedades endocrinas, osteomusculares, del
colageno, dermatolégicas, alérgicas, oftélmicas, respiratorias, hematoldgicas,
neoplasicas y de otro tipo con respuesta conocida al tratamiento con corticoides.

el tratamiento de hormonas corticosteroides es un adyuvante a la terapéutica
convencional.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CORTIPREX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg

Usos

Enfermedades pulmonares, como asma persistente severa.

Hipersensibilidad a los medicamentos y otras reacciones alérgicas graves.
Enfermedades reumaticas, espondilitis anquilosante, artritis gotosa aguda.
Enfermedades autoinmunes, del colageno y de los vasos como lupus
eritematoso sistémico.

Polimiositis, dermatomiositis y vasculitis.

Enfermedades gastrointestinales, como colitis ulcerosa, enfermedad de
crohn.

Enfermedades hepaticas, como la hepatitis cronica activa de origen
autoinmune.

Insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria (enfermedad de Addison,
hipopituitarismo) hiperplasia suprarrenal congénita.

Enfermedades renales, como el sindrome nefrético.

Enfermedades hematologicas, como anemia hemolitica adquirida, purpura
trombocitopenia Idiopatica y otras con implicacion tumoral, como leucemia.
Enfermedades inflamatorias oculares, como neuritis optica.

Enfermedades autoinmunes, artritis reumatoide, enfermedad reumatica, lupus
eritematoso, esclerodermia, poliartritis nudosa.

Enfermedades de la piel, como urticaria, eczema severo y pénfigo.

Como coadyuvante en el tratamiento con agentes citostaticos o radioterapia.
Inmunosupresion en trasplantes

6.- POSOLOGIA:

En general, el tratamiento se inicia con dosis relativamente altas que se
reduciran posteriormente. Tan pronto como se obtenga una respuesta
satisfactoria al tratamiento inicial, la dosis diaria se debe disminuir gradualmente
(en intervalos entre uno y varios dias), hasta que se alcance la dosis minima
eficaz para una respuesta terapéutica adecuada (dosis de mantenimiento).

Aduitos y adolescentes:
La dosis depende del tipo y severidad de la enfermedad y de la respuesta
individual del paciente. Generalmente se administran dosis iniciales de 20 a 60
mg al dia, que se mantiene por 1 - 2 dias, pudiendo ser mayores o menores en
funcion de la severidad de la patologia. Dependiendo de los sintomas clinicos y
de la reaccién individual del paciente, esta dosis puede entonces ser reducida a
la dosis mas baja posible de mantenimiento (en general entre 5 y 10 mg de
prednisona al dia). Las enfermedades crénicas a menudo requieren de
tratamientos de larga duracion con dosis de mantemmlento bajas.
Dosis max. 250 mg/dia = ~======"" -
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LABORATORIO CHILE S.A.

Ref.:MT11028/09 Reg ISP N° F-8381/06

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CORTIPREX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg

Ninos y lactantes:
Tratamiento con dosis altas: 2-3 mg prednisona/Kg peso corporal al dia.

Tratamiento con dosis intermedias: 1 mg prednisona/Kg peso corporal al dia.
Dosis de mantenimiento: 0,25 a 0.5 mg prednisona/Kg pesc corporal al dia.

En nifos (periodo de crecimiento) el tratamiento deberia ser generaimente
alternante o intermitente.

En caso de uso como antiinflamatorio e inmunosupresor en ninos, se recomienda
0.05 a 2 mg/Kg/dia, en varias tomas.

A continuacion se especifican las dosis recomendadas segun los distintos usos:

- Procesos reumaticos articulares y musculares, agudos y crénicos: La dosis

recomendada oscila entre 30 y 90 mg de prednisona al dia. Inicialmente, se

recomienda 1 mg/kg/dia de prednisona, en dosis fraccionada, seguida de una

dosis Unica diaria de consolidacion y posteriormente se disminuye hasta la dosis

minima eficaz, de acuerdo con las variables clinicas. Evaluar dosis de 1mg/dia

de prednisona cada 3 semanas, para mantener menor dosis que controle los

sintomas.

Durante periodos agudos de exacerbacién, se deben emplear dosis altas (20-40

mg/dia).

- Asma bronquial: La dosis recomendada oscila entre 15 y 60 mg de prednisona

al dia, durante 5 dias y si es necesario, una semana adicional con dosis mas

bajas. En un ataque agudo de asma, se recomienda para los nifios entre 1 y 2

mg/kg/dia, en una o varias tomas, durante 3-5 dias.

- Procesos alérgicos e inflamatorios de la piel: La dosis de carga recomendada

oscila entre 0,35 y 1,2 mg/kg/dia. Cuando se trata de procesos inflamatorios

graves, la posologia varia entre 0,75 y 1,2 mg/kg/dia.

- Otras reacciones alérgicas, shock anafilactico y procesos reaccionales: La dosis

inicial recomendada es de 5 a 60 mg/dia.

- Tratamiento de sustitucion en enfermedad de Addison y sindrome

adrenogenital: La dosis de carga recomendada oscila entre 0,35 y 1,2 mg/kg/dia.

En niftos se recomiendan entre 4 y 5 mg/m2/dia.

- Enfermedades autoinmune con destruccion de hematies: Se recomienda dosis

de 1 mg/kg/dia. Se recomienda dosis de mantenimiento.

- Anemias hemoliticas y agranulocitosis: La dosis recomendada oscila entre 30 y

90 mg de prednisona al dia.

- Pdrpura reumatica: La dosis de carga recomendada oscila entre 0,35 y 1,2

mg/kg/dia.

- Leucemia aguda: La dosis a administrar puede ailcanzar hasta los 120 — 150 mg

al dia.

- Colitis ulcerosa: La dosis recomendada oscila entre 30 y 60 mg de prednisona

al dia, reduciendose posteriormente a 1 frrjr_c%_g_l_gj_a.

- Hepatitis: Se recomiendan dosis de-40-80 mg/ dias inisidimente y disminucion
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CORTIPREX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg

de fa dosis de mantenimiento de 7,5 a 10 mg/dia, una vez que ios niveles de
transaminasas hayan disminuido. En

hepatitis cronica agresiva, la dosis recomendada es de 60 mg de prednisona al
dia, reduciéndose progresivamente a 15 mg al dia (en tratamiento combinado
con azatioprina).

- Sindrome nefrotico: Se recomienda la administracion de una dosis comprendida
entre 60 y 90 mg de prednisona al dia.

- Glomerulonefritis idiopatica rdpidamente progresiva: La dosis recomendada es
de 90 mg de prednisona al dia durante una semana y 60 mg de prednisona al dia
durante dos semanas.

Posteriormente, se disminuira la dosis progresivamente.

Suspension del tratamiento. El ritmo de retirada depende principalmente de la
duracion del tratamiento, de la dosis inicial y de la enfermedad. El tratamiento
implica el reposo de secreciones de ACTH y de cortisol, provocando, en
ocasiones, insuficiencia suprarrenal prolongada. Por ello, la retirada del
tratamiento debe realizarse de forma progresiva, para evitar el riesgo de una
recaida. Por término medio, la reduccion debe ser del orden del 10% cada 8 a 15
dias. En caso de tratamientos cortos inferiores a 10 dias, la retirada no requiere
la disminucion progresiva de la dosis

Poblaciones especiales

Ancianos: La experiencia en estos pacientes es limitada y aunque no se han
descrito problemas relacionados con la edad, la posologia recomendada para
adultos se aplica a los ancianos. No obstante, se deben tener en cuenta las
precauciones citadas en la seccién correspondiente.

Reduccion de la dosis:

En tratamientos prolongados, la dosis de mantenimiento deberia ser lo mas baja
posible. Se pueden utilizar los siguientes esquemas a modo de orientacion para
la reduccion de la dosis junto con la monitorizacién de la actividad de la
enfermedad :

Superior a 30 mg reduccion de 10 mg cada 2 -5 dias

Entre 30 y 15 mg reduccion de 5 mg cada semana

Entre 15 y 10 mg reduccion de 2,5 mg cada 1 - 2 semanas
Entre 10 y 6 mg reduccidén de 1 mg cada 2 — 4 semanas
Menor a 6 mg reduccion de 0,5 mg cada 4 ~ 8 semanas

En situaciones de extraordinario estrés fisico, por ejemplo en enfermedades
febriles, accidentes o intervenciones quirdrgicas puede ser preciso durante el
tratamiento aumentar temporalmente la dosis diaria de corticoides.

En ancianos la relacion riesgo/beneficio debe ser cuidadosamente ponderada y
R R S
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LABORATORIO CHILE §S.A.

Ref.:MT11028/09 Reg ISP N° F-8381/06

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CORTIPREX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mq

reacciones adversas como la osteoporosis deben ser tenidas en cuenta. En los
ninos, en la fase de crecimiento, el tratamiento, si es posible, debe ser
intermitente o alternante.

Modo y duracién de la administracién:

Como norma general, la dosis diaria debe repartirse en 3 0 4 tomas con
preferencia después de las comidas y al acostarse. En determinados casos
puede ser administrada en forma de dosis Unica, se tomaran preferentemente a
primera hora de la manana, cada dia o en dias alternos.

Dependiendo del cuadro clinico y de la reaccion individual del paciente tratado, la
posibilidad de iniciar un tratamiento alternante debe ser evaluada.

En caso de tratamientos prolongados y a dosis elevadas, las dosis iniciales
pueden repartirse en dos tomas diarias. Las siguientes, pueden administrarse en
una toma unica diaria.

Los comprimidos se toman enteros con suficiente liquido.

Tan pronto se consigue un resultado terapéutico satisfactorio, la dosis debe
reducirse hasta llegar a la dosis de mantenimiento necesaria o hasta finalizar el
tratamiento. Si es preciso, con la monitorizacion del mecanismo de
retroalimentacion adrenal.

En el tratamiento de enfermedades malignas (leucemia linfocitica aguda,
linfomas}, se administra en asociacién con quimioterapia.

Para evitar la presentacion de efectos de carencia, la prednisona no debe
suprimirse rapidamente, sino que Ila dosificacion se ird reduciendo
progresivamente.

7.- CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la prednisona o a uno de sus excipientes.

La duracion global del tratamiento es un dato importante al elegir el
tratamiento. No hay contraindicacion para el tratamiento de corta duracion,
salvo quizas una Ulcera gastroduodenal en evolucién, para un tratamiento
corto (24/48hrs). Sin embargo, no existe ninguna contraindicacion absoluta
en caso de corticoterapia de indicacion vitai.

En el tratamiento de larga duracién existe alguna contraindicacién absoluta:

- Infecciones viricas agudas (ej. herpes simple, herpes zoster, varicela).

- Periodo aproximado de entre 8 sema anas después de

una vacuna profilactica. { FOLLETO 5% [NFORMACION
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CORTIPREX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg

Se consideran contraindicaciones relativas si junto con el tratamiento
esteroideo existe otra enfermedad que puede ser activada o empeorada
debido a este tratamiento. Estas contraindicaciones no se consideran si la
segunda enfermedad puede ser compensada mediante un tratamiento
apropiado en el sentido de que la relacion beneficio/riesgo sea favorable:

- Ulcera péptica: tratamiento concomitante con agentes antiulcerosos.

- Infecciones bacterianas agudas y crénicas: tratamiento antibidtico
especifico; en presencia de historial de tuberculosis (reactivaciéon cavernosa)
usar sélo bajo la proteccion de farmacos antituberculosos.

- Micosis sistémicas: tratamiento concomitante antimicotico.

- Hipertension de dificil control: combinacién de tratamiento antihipertensivo y
controles regulares.

- Diabetes mellitus: monitorizaciéon clinica y adaptacién del tratamiento
antidiabetico.

- Osteoporosis: administracion concomitante de calcio y, cuando se requiera,
vitamina D. En la osteoporosis severa solo se ha de administrar en
indicaciones vitales ¢ durante un corto periodo.

- Historial psiquiatrico: monitorizacién neuroldgica.

- Osteomalacia

- Glaucoma de dangulo estrecho y ancho: monitorizacion oftalmologica y
terapia

8.- ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

El tratamiento prolongado con dosis suprafisiologicas produce una supresion
del eje hipotalamicohipofisario- suprarrenal. Como consecuencia aparecen
alteraciones de liquidos vy electrolitos, hipertension (por retencién
hidrosalina), hiperglucemia, mayor propension frente a las infecciones,
osteoporosis, miopatia, alteraciones conductuales, cataratas, interrupcion
del crecimiento, asi como redistribucion de grasa, estrias, equimosis, acné e
hirsutismo. Es aconsejable realizar examenes oftalmoldgicos periddicos,
determinacion de electrolitos en sangre, determinacion del crecimiento (en
ninos y adolescentes) y determinacién de la funcion del eje hipotalamo-
hipofisario-suprarrenal.

Se deberd seguir un regimen hiperproteico y pobre en azlcar de absorcion
rapida. Para posologias superiores a 15 a 20 mg diarios, se reducira el
aporte sddico. En tratamientos prolongados se recomienda un aporte de
calcio y vitamina D.

En caso de tratamiento a largo plazo con dosis elevadas, se justifica un
suplemento de potasio por el riesgo de trastorno del ritmo cardiaco o
asociacion a un tratamiento hipokalemiante.

Debido a los efectos sobre el sistema cardiovascular, se recomienda
precaucion cuando se utilizan dosis elevadas en pacientes con alteracion de
la funcién cardiaca.
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LABORATORIO CHILE S.A.

Ref.:MT11028/09 Reg ISP N° F-8381/06

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CORTIPREX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg

La suspension del tratamiento prolongado deberd realizarse siempre de
forma progresiva Se recomienda evitar ia suspension brusca, ya que existe
un riesgo de aparicion de sindrome de retirada de corticoides, con
agravamiento de la enfermedad. La complicacion mas grave es la
insuficiencia suprarrenal aguda, debidc a que el eje hipotalamico-hipofisario-
suprarrenal ha quedado alterado o suprimido. El grado de insuficiencia
suprarrenal y la duracién de la misma depende principaimente de la rapidez
con que se retire el tratamiento y los sintomas pueden variar en cada
paciente: malestar general, miastenia, mialgia, disnea, anorexia, nauseas y
vomitos, fiebre, hipotension, hipoglucemia y, en algunos casos, puede existir
riesgo vital.

Los pacientes deben evitar cualquier contacto con personas que sufren
varicela o sarampion.

Se debera tener precaucion al administrar corticoides y antibiéticos de forma
conjunta, ya que se puede favorecer la diseminacion de la infeccion si el
microorganismo no es sensible al antibidtico.

Debera administrarse con precaucion con salicilatos, ya que existe un
aumento de! riesgo de hemorragia gastrointestinal.

En diabéticos se aconsejan determinaciones periddicas de glucosa en
sangre (riesgo de hiperglucemia).

Las situaciones estresantes (infecciones, traumatismos, cirugia, etc.) pueden
requerir un aumento de la dosis.

Se recomienda precaucién en mujeres embarazadas y en periodo de
lactancia.

Uso en ninos

Se recomienda utilizar con precaucién, especialmente cuando se administre
durante un periodo prolongado, ya que existe un riesgo de supresién adrenal
y retraso del crecimiento. Ademas, dosis altas de corticoides pueden
producir pancreatitis aguda, que puede llegar a ser grave. Se ha observado
también en nifos incremento en la presién intracraneal (mas frecuentemente
tras reduccién de la dosis o cambios del corticoide) que pueden causar
papiledema, paralisis nerviosa oculomotor o abducens, pérdida visual y dolor
de cabeza.

Uso en ancianos

Se recomienda utilizar con precaucion, especialmente cuando se administre
este medicamento en

ancianos durante un periodo prolongado, ya que existe riesgo de inhibicién
de Ia absorcion digestiva de calcio y de la actividad osteoblastica, lo que
podria exacerbar una osteoporosis incipiente o declarada.

Ademas, puede incrementar la retencién hidrosali tension arterial.
| FOLLETO BZ IRFGRMACION E
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Poblaciones especiales

Este medicamento se administrara con precaucién en caso de insuficiencia
hepatica, hipertension, sindrome de Cushing, hiperlipemia, hipotiroidismo,
colitis ulcerosa, diverticulosis, glaucoma o alteraciones psiquicas.

Uso en deportistas

Se informa a los deportistas que este medicamento contiene un componente
que puede establecer un resuitado analitico de control del dopaje como
positivo.

Advertencia sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) ¢ malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

9.- INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

- Anfotericina B: posible aumento de la hipokalemia, con riesgo de toxicidad.
Se deben vigilar los niveles plasmaticos de potasio.

- Antiacidos (afuminio 0 magnesio): disminucién de los niveles plasmaticos
de prednisona, con posible reduccion de su actividad, por disminucion de su
absorcion.

- Anticoagulantes orales: posible aumento o reduccidon del efecto
anticoagulante, haciéndose necesaric un control de los indices de
coagulacion.

- Antidiabéticos: los glucocorticoides pueden aumentar los niveles de
glucosa. Los pacientes tratados con antidiabéticos pueden precisar un ajuste
de la dosis.

- Antihipertensivos: disminucion del efecto antihipertensivo (retencién
hidrosalina de los corticoides).

- Antiinflamatorios no estercidicos (indometacina) y alcohol: posible aumento
en la incidencia o incremento de la gravedad de ulceras gastroduodenales.

- Blogueantes neuromusculares no despolarizantes: algunos informes
describen que prednisona e hidrocortisona antagonizan el blogueo
neuromuscular en pacientes con insuficiencia corticosuprarrenal tratados
con pancuronio.

- Ciclofosfamida: alteracion de los niveles de ciclofosfamida con posible
: inhibicién o potenciacion de su actividad, por alteracion de su mecanismo.

- Ciclosporina: Se ha comunicado posible reduccion del metabolismo
hepatico del corticoide. Estudios similares han evidenciado un aumento de
las concentraciones plasmaticas minimas de ciclosporina. La asociacién de
corticoides y ciclosporina es muy frecuente. Se deben vigilar posibles signos
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de toxicidad.
- Digitélicos: la hipokaliemia producida por los corticoides puede favorecer
los efectos toxicos de los digitalicos. En caso de tratamiento concomitante,
se tendra que monitorizar la kaliemia y practicar un electrocardiograma si es
necesario.
- Diuréticos eliminadores de potasio: posible potenciacion de la toxicidad por
aumento de la hipokalemia.
Se deben vigilar los niveles plasmaticos de potasio.
- Estrégenos, anticonceptivos orales: posible potenciacién del efecto y/o
toxicidad de los corticoides por una inhibicién de su metabolismo hepéatico.
Se aconseja vigilancia clinica, sobre todo durante el periodo de reduccién de
la dosis del corticoide.
- Glucdsidos cardioténicos: Existe riesgo de hipokalemia con aumento de la
toxicidad cardiaca. Se debe vigilar al paciente.
- Heparinas por via parenteral: aumento del riesgo de hemorragia provocada
por los corticoides.
- Inductores enzimaticos (carbamazepina, antiepilépticos como fenitoina,
fencbarbital o primidona, rifampicina, rifabutina): algunos corticoides son
metabolizados por el CYP3A4, por lo que los inductores enzimaticos pueden
disminuir los niveles plasmaticos de corticoide.
- Inhibidores enzimaticos (ketoconazol): disminucion de [0s niveles
plasmaticos de corticoide.
- Interferon alfa: riesgo de inhibicién de la accién del interferon alfa.
- Isoniazida: reduccion de los niveles plasmaticos de isoniazida, con posible
inhibicién de su efecto por induccién de su metabolismo hepatico.
- Resinas de intercambio ionico (colestiramina, colestipol): posibie
disminucion la absorcion oral del corticoide. Se debe vigilar al paciente.
- Salicilatos: posible disminucion de las concentraciones de salicilato, con
pérdida de actividad, por posible aumento de su eliminacién. La asociacion
conjunta de ambos farmacos puede aumentar la incidencia de Uicera
gastrica o hemorragia intestinal. Se debe vigilar al paciente.
- Teofilina: el corticoide puede provocar una posible potenciacion del efecto
y/o toxicidad del farmaco por inhibicion de su metabolismo hepatico.
- Toxoides y vacunas: Los corticoides disminuyen la respuesta inmunoldgica
a vacunas Yy toxoides, también promueven la replicacion de los gérmenes de
las vacunas vivas atenuadas. La vacunacion rutinaria debiera ser diferida en
pacientes tratados con corticoides. Si no fuera posible, se aconseja realizar
prucbas seroldgicas para conocer la respuesta inmunolégica. La
inmunizacion puede llevarse a cabo en caso de terapia de reemplazo.
Prednisona puede aiterar los valores de las siguientes determinaciones
analiticas:
- sangre: aumento de colesterol y glucosa. Dlsmlnumon de calcio, potasio y
hormonas tiroideas. N
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- orina: aumento de la glucosa.

- pruebas cutaneas (tuberculina, parches para alergias, etc.): posible
inhibicion de la reaccion, especialmente en tratamientos con dosis elevadas
de corticoides.

10.- EMBARAZO Y LACTANCIA

Prednisona atraviesa la barrera placentaria. Los datos sobre un numero
limitado de embarazos de riesgo no muestran reacciones adversas de
prednisona sobre el embarazo y la salud del feto o del recién nacido.

Hasta la fecha de hoy, no se dispone de datos epidemiolégicos pertinentes
adicionales. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva
Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Deberia prestarse
atencion en la prescripcion a mujeres embarazadas.

En enfermedades crénicas gque requieren un tratamiento a lo iargo del
embarazo, es posible que haya un ligero retraso del crecimiento intrauterino.
Después de una corticoterapia a dosis altas, se han observado
excepcionalmente casos de insuficiencia suprarrenal neonatal. Por tanto, se
recomienda un periodo de monitorizacion clinica (peso, diuresis) y biologica
del neonato.

Prednisona se excreta por la leche materna, por lo que se recomienda evitar
la lactancia durante el

tratamiento con corticoides, especialmente con corticoterapia a dosis altas y
durante un tiempo proiongado.

11, EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

Los datos disponibles sobre la seguridad de predniscna no muestran que
influya en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

12. REACCIONES ADVERSAS

Las frecuencias se definen como: muy frecuente (21/10); frecuente (21/100,
<1/10); poco frecuente

(21/1.000, <1/100); raras {21/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

En la mayor parte de los casos, las reacciones adversas $on una
prolongacion de la accion farmacolégica

y afectan principaimente al sistema endocrino y al equilibrio electrolitico. La
administracion de prednisona puede producir las siguientes reacciones
adversas, especialmente cuando se utiliza a dosis aitas y en tratamientos
prolongados:
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Trastornos endocrinos
Frecuentes: signos de hiperactividad adrenal (Sindrome de Cushing) a dosis
altas; insuficiencia adrenocortical (con tratamientos prolongados).

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuentes: hiperglucemia, polifagia.
Poco frecuente: hipopotasemia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: osteoporosis, fragilidad ésea.
Poco frecuente: atrofia muscuiar.

Trastornos gastrointestinales
Frecuente: Ulcera gastrica.
Poco frecuente: pancreatitis aguda.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: linfopenia, eosinopenia, retraso en la cicatrizacién de heridas.
Poco frecuente: policitemia, tromboembolismo.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: a dosis altas, erupciones acneiformes, hirsutismo,
hiperpigmentacién cutanea y esclerodermia.

Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes: alteraciones neuroldgicas, hipertension intracreaneal y
miastenia.

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: hipertension.

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: insuficiencia cardiaca.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: sofocos, disminucién de la resistencia a las infecciones
(candidiasis orofaringea), retraso del crecimiento en nifos en tratamientos
prolongados.

Poco frecuentes: edema, sudoracion.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuente: amenorrea. ¢ ﬂ
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13. INFORMACION TOXICOLOGICA

Cuando los glucocorticoides se administran por periodos prolongados
pueden provocar una serie de trastornos, tales como insuficiencia
adrenocortical, susceptibilidad a las infecciones, efectos endocrinos
(sindrome de Cushing, amenorrea), precipitacién de diabetes mellitas en
pacientes propensos.

13.1.- Sobredosis

La intoxicacion aguda o muerte por sobredosis es rara.

La sobredosis puede producir ansiedad, excitacion, agitacion, depresion,
confusibn mental, espasmos o© hemorragias gastrointestinales,
hiperglucemia, hipertension arterial y edema.

No hay antidoto especifico. El tratamiento es sintomatico e incluye medidas
generales de soporte como lavado gastrico, carbon activado, administracion
de barbituricos (que reducen la vida media de [a prednisona),
oxigenoterapia, mantenimiento de la temperatura corporal, ingesta adecuada
de liquidos, vigilancia de los electrolitos en suero y orina, con atencion
especial al equilibric de sodio y potasio.

14. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

14.1. Propiedades farmacodindamica

Grupo farmacoterapéutico: Corticosteroides para uso sistémico.
Glucocorticoide de duracién de accién intermedia, con baja potencia
mineralocorticoide.

- Mecanismo de accidn: los esteroides interaccionan con receptores
citoplasmaticos intracelulares especificos. Una vez formado el complejo
receptor-glucocorticoide, éste penetra en el nucleo, donde interactda con
secuencias especificas de ADN, que estimulan o reprimen la trascripcion
génica de ARNm especificos que codifican la sintesis de determinadas
proteinas en los érganos diana, que, en (ltima instancia, son las auténticas
responsables de la accion del corticoide

- Accion antiinflamatoria: Su accién es independiente de la etiologia
(infecciosa, quimica, fisica, mecanica, inmunolégica) y conlleva la inhibicion
de las manifestaciones inmediatas (rubor, calor, dolor, tumefaccion) y tardias
de la inflamacién (proliferacién fibroblastica, formacién de fibrina,
cicatrizacion).

Los glucocorticoides inducen la sintesis de lipocortina-1, que inhibe la
activacion de la fosfolipasa A2, (enzima que libera los &cidos grasos
poliinsaturados precursores de las prostaglandinas y leucotrienos y factor de
agregacion plaquetaria (PAF), todos ellos mediadores del proceso
inflamatorio.
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- Acciéon inmunodepresora: Produce una disminucién de la respuesta
inmunolégica del organismo al interferir en las sefales interleucocitarias
mediadas por las linfoquinas. Inhiben la interaccién macréfagolinfocito

y la posterior liberacion de IL-2; como resultado, suprimen la activacioén de
los linfocitos T producida por antigenos y la sintesis de citoquinas por los
linfocitos T activados.

Como consecuencia de estas acciones de la prednisona, se utiliza en
determinadas situaciones de emergencia.

- Acciones metabdlicas:

Metabolismo hidrocarbonado: disminuye la captacién de glucosa por los
tejidos, excepto en el cerebro y el corazdn, y estimulan la gluconeogénesis
hepatica, pues facilitan la conversién de aminoacidos, acidos grasos y
glicerol en glucosa. Como consecuencia, produce hiperglucemia y
glucosuria, aumentan la resistencia a la insulina, agravan la situacién
metabodlica del paciente diabético. Ademdas, aumenta el depdsito de
glucdgeno en el higado y el masculo esquelético.

Metabolismo proteico: inhibe Ia sintesis proteica, aumenta la actividad
proteolitica y estimula la degradacion de las proteinas del musculo
esquelético, hueso y tejido conjuntivo, en aminoacidos que se utilizan en ia
sintesis de glucosa (neoglucogénesis).

Inhibe la proliferacién de los fibroblastos y la sintesis de colageno, lo que
produce fragilidad capilar, retrasa la cicatrizacion de ilas heridas, adelgaza el
grosor de la pie!l y facilita la aparicién de estrias cutaneas.

Metabolismo lipidico: Aumenta el apetito y la ingesta caldrica, estimulan la
lipdlisis. Por otro lado, aumenta la lipogénesis, efecto que podria estar
mediado por la insulina liberada en respuesta a la hiperglucemia. EI
resultado de estos efectos contrapuestos es una redistribucién anormal de la
grasa corporal, promoviendo su acumulacion en la cara, cuello y abdomen,
mientras que las extremidades permanecen delgadas debido a la hipotrofia
muscular. En tratamientos crénicos, dosis altas de glucocorticoides pueden
aumentar los niveles plasmaticos de colesterol total y de triglicéridos.
Metabolismo hidroelectrolitico: presenta un cierto efecto mineralocorticoide,
produciendo retencién de sodio y agua, edemas, hipertension arerial e
hipopotasemia, que contribuyen a la debilidad muscular.

El metabolismo del calcio también se modifica. Los glucocorticoides inhiben
la accion de la vitamina D (disminuyen la absorcion intestinal de Ca2+),
aumentan la eliminacion renal de Ca2+ e inhiben la actividad osteoblastica
formadora de matriz 6sea. Como consecuencia producen hipocalcemia.

- Acciones sobre el Sistema Nervioso Central. Tienden a producir una
elevacion del estado de animo con sensacion de bienestar y euforia. En
tratamientos cronicos producen insomnio, irritabilidad y, en ocasiones,
ansiedad, depresion, mania, reacciones psicéticas, .
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Por su accién a nivel adrenal, la prednisona se emplea en el tratamiento de
la insuficiencia adrenal y en el sindrome adrenogenital después del periodo
de crecimiento.

14.2. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcidn:

Prednisona presenta una buena biodisponibilidad por via oral. En el tracto
gastrointestinal se absorbe alrededor de un 78% de la dosis administrada.
Los antiacidos disminuyen su absorcidn oral. El tiempo en alcanzar la
concentracion plasmatica maxima (Tmax) es de airededor de 1 a 2 horas.
Distribucién:

El volumen aparente de distribucion es de 0,4 a 1 I/kg, distribuyéndose de
forma amplia en el organismo.

Difunde a través de la barrera placentaria.

El grado de unién a proteinas plasmaticas es del 70%. Prednisona se une,
principalmente, a globulina y en menor proporcidon a albumina. La unién a
globulina tiene elevada afinidad, pero baja capacidad de union, mientras que
la albumina tiene menor afinidad, pero presenta una capacidad de unién
mas extensa.

Metabolismo:

Prednisona es un profarmaco. Presenta metabolismo hepatico, y da lugar al
metabolito activo prednisolona. Se ha estabiecido la bioequivalencia entre
prednisona y prednisolona, de forma que se produce un metabolismo
complejo reversible de prednisona a prednisclona.

Eliminacion:

Se elimina principalmente por via renal en forma de metabolitos conjugados
(80%) y de prednisolona sin transformar (20%). Se excreta en pequenas
cantidades por la leche materna.

Su vida media de eliminacion es de 1 a 3 horas y la vida media bioldgica de
18 a 36 horas.

14.3. Datos preclinicos de seguridad

Los datos relativos a Prednisona revelan que los estudios realizados en
animales han registrado alteraciones congénitas importantes: microcefalia,
hepatomegalia, disminucién del tamafo de la médula suprarrenal y del timo.
E! uso de Prednisona no esté& recomendado en mujeres embarazadas, ya
que estudios preliminares sugirieron una asociacion entre el uso de
corticoides en embarazadas y hendiduras en el paladar (1%), aunque ello no
ha podido esclarecerse por estudios posteriores. £l uso de Prednisona soélo
se acepta en caso de ausencia de alternativas terapéuticas mas seguras.
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