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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

DEFLAZACORT
2. VIA DE ADMINISTRACION
VIA ORAL
3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Grupo farmacoterapéutico: Corticosteroides para uso sistémico, monoterapia.
Cédigo ATC: HO2AB.13

3.1. Farmacodinamia
El Deflazacort es un glucocorticoide sintético derivado de la prednisolona de accién
intermedia y escasa actividad mineralocorticoide.
En dosis fisiologicas los glucocorticoides exégenos actian como reemplazo de los
glucocorticoides enddgenos en estados deficitarios. Se postula que el mecanismo
implica la interaccion con el receptor intracelular que regula a nivel del nucleo la
expresion genética de las proteinas especificas que traducen la respuesta
glucocorticoide en el organismo.
En dosis supra-fisiologicas (farmacoldgicas), pueden disminuir la respuesta tisular a
los procesos inflamatorios, suprimir la respuesta inmune, incrementar la
gluconeogénesis y la glicemia, inhibir la secrecién hipofisiaria de adrenocorticotropina
(ACTH), inhibir la absorcién gastrointestinal de calcio y promover su excrecion renal,
disminuir los procesos de formacion de hueso y favorecer la resorcién, aumentar el
catabolismo de proteinas e incrementar la lipdlisis, la movilizacién y la redistribucion
de la grasa corporal, entre otras acciones. Se ha demostrado ademas un efecto
antiemetico.
Aungue los mecanismos son complejos, involucran diversos sistemas y no han sido
totalmente esclarecidos, se cree que la accién antiinflamatoria podria ser debida a
disminucién de la acumulacion de macréfagos y leucocitos en las areas inflamadas,
reduccion de la adherencia de los leucocitos al endotelio capilar, reduccion de la
permeabilidad capilar y consecuente formaciéon de edema, inhibicién de la fagocitosis,
inhibicion de la liberacion de enzimas lisosomales, inhibicion de la sintesis y/o
liberacién de mediadores quimicos celulares de inflamacion y, posiblemente, a otros
mecanismos aun desconocidos.

3.2. Farmacocinética
Luego de su administracién por via oral el deflazacort se absorbe eficientemente en
el tracto gastrointestinal y, al llegar al torrente sanguineo, es rapidamente
transformado por esterasas plasmaticas en su forma activa, 21-OH-deflazacort, que
se une a proteinas en un 40% y se distribuye a los tejidos (Vd: 1.48 L/kg) generando
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concentraciones elevadas en corazon, pancreas, pulmones, higado, rifiones y
glandulas sub-maxilares, mientras que en cartilagos, musculo estriado, génadas,
bazo, timo y cerebro resultan bajas. Se excreta en la leche materna y atraviesa la
barrera placentaria. Su vida media de eliminacion plasmatica es de 1.1-1.9 horas y su
vida media biolégica de 18-36 horas.

Se metaboliza en el higado a 6-beta-OH-deflazacort (inactivo) y se elimina, junto a
una pequefia proporcion de 21-OH-deflazacort intacto, por la orina en un 70% vy el
resto por las heces.

Informacion pre-clinica sobre seguridad

En las pruebas de toxicidad experimental con deflazacort hubo evidencias de
carcinogenicidad en ratas. Los estudios de reproduccion en ratones y conejos
revelaron teratogenicidad similar a la observada con otros corticosteroides (paladar
hendido, anomalias en cabeza, orejas y miembros, osificacion retardada y hernia
umbilical). Los ensayos de mutagenicidad resultaron negativos.

. INDICACIONES

Tratamiento de enfermedades inflamatorias que responden a la terapia esteroidea.

. POSOLOGIA

Dosis:
Adultos y niflos mayores de 12 afios: Dosis inicial de 6-90 mg/dia.
Nifios de 2 -11 afios: Dosis inicial de 0.25-1.50 mg/kg/dia o en dias alternos.

La dosis inicial se mantendra o modificara de acuerdo al diagndstico, la severidad de
la condicion a tratar y la respuesta clinica individual de cada paciente, procurando
siempre el empleo de la mas baja dosis efectiva posible. La dosis de mantenimiento
por lo general se ubica entre los 6 y 18 mg/dia.

Dosis maxima diaria:
La dosis usual establecida. El uso de dosis superiores no genera beneficios
terapéuticos adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

5.3. Dosis en pacientes especiales

Insuficiencia renal: No se requieren ajustes de dosificacion.

Insuficiencia hepatica: Dado que los niveles plasmaticos de deflazacort se elevan
en pacientes con insuficiencia hepética, se recomienda precaucion y titulacion
individual hasta lograr la mas baja dosis efectiva posible.

Ancianos: El uso de glucocorticoides en ancianos se ha asociado a un riesgo
incrementado de inhibicion de la absorcion intestinal de calcio y de la actividad
osteoblastica que podria conducir a osteoporosis, en especial en mujeres post-
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menopausicas. Adicionalmente, con el uso prolongado se ha descrito un aumento en
la incidencia de hipertension, diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipopotasemia y alteraciones mentales. Por ello, y aunque no se ha establecido la
necesidad de ajustes de dosificacion, se recomienda precaucion y el uso de la mas
baja dosis efectiva posible.

5.4. Modo de empleo o forma de administracion
Administrar por via oral con agua, con o sin las comidas y preferiblemente en las
mafnanas.

6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
- Muy frecuentes (>1/10)
- Frecuentes (>1/100, <1/10)
- Poco frecuentes (>1/1000, <1/100)
- Frecuencia no conocida (notificadas durante el uso post-comercializacion y en
datos de laboratorio)
- Raras (>1/10.000, <1/1.000)
- Muy raras (<1/10.000)

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Frecuencia no conocida: Leucocitosis.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Dispepsia, nauseas, Ulcera péptica, hemorragia.
Frecuencia no conocida: Perforacion de Ulcera péptica, pancreatitis.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: Alteraciones del equilibrio hidro-electrolitico.

Poco frecuentes: Retencion de sodio y fluido, hipopotasemia.

Frecuencia no conocida: Apetito incrementado, balance negativo de proteinas,
nitrégeno y calcio.

Trastornos endocrinos

Frecuentes: Supresion del eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal, hiperglicemia,
diabetes mellitus, cambios en el cuerpo (aumento de peso con distribucion
cushingoide de grasas y “cara de luna llena”).

Frecuencia no conocida: Insuficiencia adrenal aguda (al retirar el tratamiento),
retrasos del crecimiento (en nifios y adolescentes).
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Trastornos cardiovasculares

Frecuentes: Edema.

Poco frecuentes: Hipertension.

Raras: Hipertension intracraneana benigna.

Frecuencia no conocida: Insuficiencia cardiaca congestiva, tromboembolismo.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cefalea, trastornos de conducta, depresion, nerviosismo, confusion.
Poco frecuentes: Labilidad emocional.

Frecuencia no conocida: Euforia, irritabilidad, inquietud, ansiedad, alteraciones del
suefio, psicosis, llanto, mania, alucinaciones, ideacion suicida, pseudotumor cerebral,
disfuncion cognitiva, incluyendo confusion y amnesia.

Trastornos musculo-esqueléticos

Poco frecuentes: Osteoporosis, fracturas (vertebrales y de huesos largos).

Raras: Pérdida de masa muscular.

Frecuencia no conocida: Osteonecrosis avascular, miopatia, tendinitis y ruptura de
tendones.

Trastornos del oido y laberinto
Frecuentes: Vértigo.

Trastornos oculares

Frecuentes: Cataratas subcapsulares posteriores.

Frecuencia no conocida: Aumento de presion intraocular, glaucoma, papiledema,
adelgazamiento de la coOrnea, exacerbaciéon de infecciones virales o micéticas
oftdlmicas.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuencia no conocida: Irregularidades menstruales, amenorrea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Acné, hirsutismo, estrias.

Raras: Equimosis.

Frecuencia no conocida: Fragilidad y adelgazamiento de la piel, telangiectasia.

Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes: Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia.

Trastornos generales
Frecuentes: Infecciones.
Frecuencia no conocida: Cansancio, agravacion de epilepsia, candidiasis.
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7. INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas
Aunque en los ensayos clinicos no se han registrado interacciones medicamentosas
significativas con el deflazacort, se debe considerar por analogia la posibilidad de
ocurrencia de las reportadas con otros glucocorticoides:

El uso concurrente de agonistas beta-2 adrenérgicos, xantinas, anfotericina B o
diuréticos depletores de potasio (como tiazidas y furosemida) puede aumentar el
riesgo de hipopotasemia vinculado los glucocorticoides y la consecuente posibilidad
de alteraciones electrocardiograficas.

La hipopotasemia inducida por los glucocorticoides puede incrementar la
cardiotoxicidad de los digitalicos.

Las concentraciones séricas de los salicilatos pueden disminuir durante la terapia con
glucocorticoides y elevarse a niveles toxicos cuando se interrumpe bruscamente el
tratamiento.

Los glucocorticoides pueden modificar (incrementar o disminuir) la respuesta de los
anticoagulantes orales (como warfarina). Se recomienda vigilancia de los parametros
de coagulacién durante tratamientos concomitantes.

Por su efecto supresor de la respuesta inmune, los glucocorticoides podrian afectar la
respuesta a los toxoides y vacunas; y, asi mismo, favorecer la replicacién de los
microorganismos vivos atenuados presentes en las vacunas (virales y bacterianas).

Inductores del metabolismo hepético de glucocorticoides mediado por la isoenzima
CYP3A4, como la fenitoina, el fenobarbital, la carbamazepina, la efedrina y la
rifampicina, podrian disminuir los niveles séricos del deflazacort y comprometer su
eficacia terapéutica. Por el contrario, inhibidores de dicha enzima como los
antimicoticos azoles, los antibiéticos macrolidos y el diltiazem, podrian aumentar su
concentracion plasmatica y el riesgo de reacciones adversas.

El uso combinado de glucocorticoides y antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s)
incrementa el riesgo de Ulcera y/o hemorragia gastrointestinal asociado a estos
agentes.

Los estrogenos, incluidos los anticonceptivos orales, pueden incrementar el efecto de

los glucocorticoides debido a una alteracién del metabolismo o de la unién a proteinas
plasmaticas.
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Debido al efecto hiperglicemiante de los glucocorticoides, su uso en pacientes
diabéticos tratados con insulina o algun hipoglicemiante oral podria generar la
necesidad de ajustes en la dosificacion de éstos.

El uso simultaneo de glucocorticoides y antibiéticos fluoroquinolonas puede conducir
a un riesgo incrementado de ruptura de tendones.

El consumo de bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con corticosteroides
incrementa el riesgo de aparicion de Ulcera péptica.

La co-administracion de glucocorticoides y farmacos con actividad anticolinesterasa
puede provocar debilidad muscular severa.

Se ha descrito que algunos glucocorticoides en dosis elevadas antagonizan la accion
blogueante neuromuscular no despolarizante del pancuronio. También se ha
documentado un caso de debilidad muscular sostenida y miopatia aguda en un
paciente con terapia corticoide tras la suspensién de un bloqueo prolongado inducido
por vecuronio.

Los antidcidos y la colestiramina reducen la biodisponibilidad oral de los
glucocorticoides.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio
Los corticosteroides en general pueden disminuir la captacion de li31 y los niveles
séricos de iodo unido a proteinas, dificultando asi valorar la respuesta terapéutica en
los pacientes que reciben el farmaco por tiroiditis. Asi mismo, pueden alterar los
resultados de pruebas de reactividad dérmica a alérgenos y, también, generar
resultados falsos negativos en la prueba del nitroazul de tetrazolio para infeccion
bacteriana.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
Previo al inicio de un tratamiento prolongado con glucocorticoides, se recomienda la
realizacion de pruebas para la determinacién de valores basales de presién arterial,
tolerancia a la glucosa, densidad ésea (incluyendo radiografias de térax y columna),
electrocardiograma y funcionamiento del eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal.

Durante tratamientos prolongados con glucocorticoides, en especial con dosis
elevadas, se genera un funcionamiento adrenal deficitario que puede requerir de
meses para su recuperacion plena una vez finalizada la terapia. Tras la suspension
rapida o abrupta del tratamiento se han descrito casos de insuficiencia adrenal aguda,
algunos con desenlace fatal. Por ello, el tratamiento con deflazacort no debe ser
interrumpido bruscamente. En caso de ser necesario su retiro, se debe reducir
gradualmente la dosificacion.
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Se debe advertir a los pacientes (o a sus familiares en el caso de nifios) el riesgo que
implica la suspension o interrupcion brusca del tratamiento.

Los glucocorticoides pueden causar retencion hidrosalina e incrementar la excrecion
de potasio, dando lugar a un riesgo aumentado de reacciones adversas
cardiovasculares. Por ello, en terapias con deflazacort se recomienda vigilancia
periodica del balance hidro-electrolitico y usar con precaucion en pacientes con
disfuncién renal, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial, edemay, en
general, cualquier condicion que pudiese agravarse por la retencion o sobrecarga de
fluidos.

En pacientes, con o sin factores de riesgo cardiovascular, sometidos a terapia
prolongada se recomiendan suplementos de potasio y dieta con restriccion de sal.

Ante la posibilidad de un trastorno del crecimiento relacionado con el uso del
deflazacort, se recomienda vigilar regularmente la estatura en los en nifios y
adolescentes que reciben tratamiento prolongado. El dafio podria ser irreversible.

El uso prolongado de glucocorticoides puede conducir a desmineralizacion ésea por
disminucion de la absorcion intestinal de calcio, inhibicién de su reabsorcion tubular
renal e incremento de su movilizacién del hueso, dando lugar a osteoporosis y a la
ocurrencia de fracturas. A ello podria contribuir la disminucién corticoide-inducida de
la produccion de hormonas sexuales. En tal sentido, se recomienda usar con
precaucién en mujeres post-menopausicas, en ancianos y, en general, en todo
paciente con factores de riesgo de osteoporosis.

Los glucocorticoides pueden disminuir la captacion tisular de glucosa (excepto en el
cerebro y el corazoén), inducir la gluconeogénesis hepatica, producir hiperglicemia y
generar diabetes mellitus en pacientes con predisposicion o agravarla si ya existia.
Por ello, durante el tratamiento con deflazacort se recomienda control periédico de la
glicemia y usar con precaucion en los diabéticos. En algunos casos podria resultar
necesario en ellos ajustar la dosificacion de insulina o del hipoglicemiante oral.

Los glucocorticoides pueden generar en algunos pacientes depresion, trastornos de
personalidad, inestabilidad emocional, psicosis, irritabilidad e ideacion suicida. En tal
sentido, se debe advertir dicha posibilidad a los familiares, acompafiantes o
cuidadores del paciente a objeto de que reporten al médico tan pronto como sea
posible cualquier manifestacibn o reaccién que sugiera o haga sospechar su
ocurrencia.

El uso prolongado de corticosteroides puede suprimir la respuesta inmune vy,
consecuentemente, aumentar el riesgo de infecciones bacterianas, fingicas o virales.
Sumado a ello, la actividad antiinflamatoria del farmaco podria enmascarar el proceso
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y facilitar su progresion. Por ello, si durante la terapia se desarrolla una infeccion, se
debera instituir un tratamiento antibiético adecuado para evitar la diseminacion.

Ante la posibilidad de inmunosupresion y aumento de la susceptibilidad a las
infecciones, los pacientes tratados con deflazacort deben evitar el contacto con
personas con procesos infecciosos (bacterianos, virales o micoticos) activos. En caso
de contacto accidental o involuntario podria considerarse la administracion de
inmunoglobulina IM como profilaxis.

De igual manera, se recomienda evitar la vacunacion durante el tratamiento, dentro
de las 2 semanas previas al inicio del mismo o durante los 3 meses siguientes a su
finalizacion. Asi mismo, se debe evitar el inicio del tratamiento antes o dentro de los
14 dias posteriores a una vacunacion.

El uso de glucocorticoides puede generar efectos adversos oculares como catarata
subcapsular posterior, aumento de presion intraocular, glaucoma y desarrollo o
exacerbacion de infecciones virales o micoticas.

Se ha descrito que los pacientes con hipotiroidismo o cirrosis hepatica exhiben
respuestas exageradas a la accion de los glucocorticoides. Usar con precaucion.

El uso de glucocorticoides puede causar o agravar (si ya existian) patologias
gastrointestinales como esofagitis, gastritis, Ulcera péptica, diverticulitis o colitis
ulcerativa. Se recomienda precaucidn en pacientes con antecedentes o presencia de
tales condiciones.

Durante tratamientos prolongados los pacientes deben ser sometidos periddicamente
a evaluaciones orientadas a la deteccion precoz de hipertensién arterial, infecciones,
hiperglicemia, trastornos hidro-electroliticos (en especial con sodio, potasio y calcio),
alteraciones de la funcion cardiaca, variaciones de la densidad 6sea, trastornos de
conducta y problemas visuales.

Se debe instruir a los pacientes a informar de inmediato la ocurrencia de cualquier
reaccion o sintoma inusual durante el tratamiento; en especial: aumentos de peso,
molestias gastrointestinales, inestabilidad emocional, trastornos visuales y sospecha
0 certeza de infeccion.

Adicionalmente, los fabricantes del producto recomiendan usar con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica, epilepsia, miopatia y miastenia gravis.

8.2. Embarazo
Existe evidencia experimental de teratogénesis por glucocorticoides y su uso en
mujeres embarazadas ha sido asociado con dafio fetal.
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Se han descrito casos de paladar hendido cuya incidencia supera las cifras reportadas
en la poblacion general. Otras anomalias registradas en estudios retrospectivos
incluyen hidrocefalia, gastrosquisis, muerte fetal, aborto espontaneo, parto prematuro
y crisis adrenal en el neonato. Por ello, el empleo de deflazacort durante la gestacion
debe limitarse a situaciones de estricta necesidad en las que el balance
riesgo/beneficio, a criterio médico, sea favorable.

8.3. Lactancia
Dado que el deflazacort se excreta en la leche materna y ante la posibilidad de
retrasos en el crecimiento 6seo e hipoadrenalismo en el lactante, se debera decidir
entre descontinuar la medicacion o el amamantamiento sopesando los beneficios a la
madre derivados de la terapia y los riesgos que supone para el nifio la suspension
temporal o definitiva de la lactancia. De ser imprescindible su uso por no existir otra
alternativa terapéutica, se debera suspender la lactancia mientras dure el tratamiento.

9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al deflazacort o a los componentes de la formula.
Pacientes con infecciones bacterianas, virales o micaéticas.
Previo o posterior a vacunacion.

10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas
La exposicién aguda por via oral a dosis elevadas de glucocorticoides, por lo general,
no se asocia a reacciones o0 problemas clinicos de consideracién. La
sobredosificacion crénica, por el contrario, puede conducir a insuficiencia adrenal.

10.2. Tratamiento
Tratamiento sintoméatico y de soporte, segun necesidad.

11. TEXTOS DE ESTUCHES Y ETIQUETAS

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, a menos
gue el médico lo indique. En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra
alternativa terapéutica, suspenda la lactancia materna mientras dure el tratamiento.
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No exceda la dosis prescrita ni interrumpa el tratamiento sin el conocimiento del
médico.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Antes de administrar este producto, leer prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES: Alergia a los componentes de la férmula.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA
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