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MODELO DE BULA PARA O
PACIENTE



I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
DUOFLAM®
dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de betametasona

APRESENTACOES
DUOFLAM® - Suspensdo injetavel 5mg/mL + 2 mg/mL apresenta-se em embalagem contendo 24 e ampolas de 1 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, PERIARTICULAR,
INTRABURSICA, INTRADERMICA, INTRALESIONAL E EM TECIDOS MOLES.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da suspensdo injetavel contém:

dipropionato de betametasona (equivalente a 5 mg de betametasona) .........c.ccceveeereieneiineiinecnnen, 6,43 mg
fosfato dissédico de betametasona (equivalente a 2 mg de betametasona)..........c.ccceeervveeeeniriniee. 2,63 mg
EXCHPIEITE [ S.D: +tttereeteiete ettt ekttt sttt b etk b btk bkt et b e b bt e b et bR ekt R ekt ee bbb bbb b bt r e 1mL

(&lcool benzilico, edetato dissodico, cloreto de sodio, macrogol 4000, polissorbato 80, carmelose sédica, fosfato de sddio
dibésico, &cido cloridrico, hidréxido de sodio e 4gua para injetaveis).

I - INFORMAGOES AO PACIENTE:

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
DUOFLAM® Injetéavel est4 indicado para o tratamento de doengas agudas e cronicas que respondem aos corticoides. A
terapia hormonal com corticosteroide é coadjuvante e ndo substitui a terapéutica convencional.

DUOFLAM® ¢ indicado para os seguintes quadros clinicos:

Alteracdes osteomusculares e de tecidos moles — Artrite reumatoide, osteoartrite, bursite, espondilite anquilosante,
espondilite radiculite, dor no coccix, ciatica, dor nas costas, torcicolo, exostose, inflamagao na planta dos pés (fascite).

CondicGes alérgicas — Asma, rinite alérgica devida a polen, edema angioneurdtico, bronquite alérgica, rinite alérgica
persistente, hipersensibilidade a droga, doenca do soro, picadas de insetos.

Condigdes dermatoldgicas — Dermatite atdpica, liquen simples cronico, dermatite de contato, dermatite solar grave,
urticéria, liquen plano hipertréfico, necrobiose lipoidica associada com diabetes mellitus, alopecia areata, 1Upus eritematoso
discoide, psoriase, queloides, pénfigo, dermatite herpetiforme.

Doencas do colageno — Lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, dermatomiosite, poliarterite nodosa.
Tumores Malignos — Para o tratamento paliativo de leucemias e linfomas em adultos, leucemia aguda da infancia.

Outras condigdes — Sindrome adrenogenital, colite ulcerativa, ileite regional, doenca celiaca, afec¢Ges dos pés (bursite,
hallux rigidus, 5° dedo varo), afec¢des necessitando de inje¢des subconjuntivais, transtornos hematol6gicos que respondem
aos corticosteroides, sindrome nefritica e sindrome nefrética.

A insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundéria poderé ser tratada com DUOFLAM® Injetavel, mas devera haver
suplementacdo com mineralocorticoides.

DUOFLAM® Injetavel é recomendado para:

1) inje¢Bes intramusculares para doencas que respondem aos corticoides sistémicos;
2) injecOes diretamente nos tecidos moles afetados, quando indicado;

3) injecOes intra-articulares e periarticulares em artrites;

4) injecdo intralesional para varias condi¢des dermatoldgicas e

5) injecao local para certos transtornos inflamatorios e cisticos dos pés.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?



DUOFLAM® Injetavel é uma associagdo de ésteres de betametasona que produzem efeito antiinflamatério, antialérgico a
antirreumatico.

A acédo imediata é fornecida pelo fosfato dissodico de betametasona, que é rapidamente absorvido apos a injecdo. A acao
prolongada é promovida pelo dipropionato de betametasona que, por ser de absorcéo lenta, controla os sintomas durante
longo periodo de tempo. O tamanho reduzido do cristal de dipropionato de betametasona permite o uso de agulha de fino
calibre (até calibre 26) para administracao intradérmica e intralesional.

DUOFLAM® Injetavel é uma suspensdo aquosa injetavel estéril de dipropionato de betametasona e fosfato dissodico de
betametasona. Cada mL de DUOFLAM® Injetavel contém 5 mg de betametasona como dipropionato e 2 mg de
betametasona como fosfato dissddico, em veiculo estéril tamponado e conservado.

Os glicocorticoides, como a betametasona, causam profundos e variados efeitos metabdlicos e modificam a resposta
imunologica do organismo a diversos estimulos. A betametasona possui grande atividade glicocorticoide e pequena
atividade mineralocorticoide.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento é contraindicado para pacientes que ja teve qualquer alergia ou alguma reagdo incomum como
hipersensibilidade ao dipropionato de betametasona, fosfato de dissddico de betametasona, a outros corticoides ou a
qualquer um de seus componentes da formula. Também é contraindicado em pacientes com infecgdes sistémicas por
fungos.

DUOFLAM® Injetavel ndo devera ser administrado por via intramuscular em pacientes com plrpura trombocitopénica
idiopatica.

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

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

DUOFLAM® Injetavel NAO devera ser usado por via intravenosa ou subcutanea. Técnica estritamente

asséptica é mandatoria com uso de DUOFLAM® Injetavel. Agite antes de usar.

DUOFLAM® Injetavel contém dois ésteres de betametasona, um dos quais, o fosfato dissédico de betametasona,
desaparece rapidamente do local da injecdo. O potencial para efeitos sistémicos produzidos por esta porcao solivel de
DUOFLAM® Injetavel devera ser considerada pelo médico ao usar este preparado.

Apobs a administracdo intra-articular deverdo ser tomadas precaugdes pelo paciente para evitar 0 uso excessivo da
articulagdo na qual foi obtido beneficio sintomatico.

A administracdo intramuscular de corticoides devera ser feita profundamente em grandes massas musculares para evitar
atrofia tissular local.
As injecBes em tecidos moles, intralesionais e intra-articulares podem produzir efeitos sistémicos locais.

E necesséario o exame do liquido sinovial para excluir um processo infeccioso. Deve-se evitar a injecdo local em uma
articulagdo previamente infectada. O aumento da dor e do edema local, restricdo maior dos movimentos articulares, febre e
mal-estar sdo sugestivos da artrite séptica. Se a infec¢do for confirmada, devera ser instituida terapia antimicrobiana
apropriada.

Corticosteroides nao deverdo ser injetados em articulagbes nao estaveis, areas infectadas ou espagos intervertebrais.
Injegdes repetidas em articulagdes com osteoartrite podem aumentar a destrui¢do articular. Evitar injetar corticosteroides
diretamente nos tendGes devido a relatos de ruptura tardia do tendéo.

Em seguida a terapia corticoide intra-articular, o paciente devera ser alertado quanto a evitar o uso excessivo da articulacéo
na qual foi obtido beneficio sintomético.

Devido a ocorréncia de raros casos de reaces anafilaticas com o uso parenteral de corticoides, deverdo ser tomadas
medidas apropriadas de precaucdo antes da administracdo, especialmente se o paciente apresentar historico de alergia
medicamentosa.

Com o tratamento prolongado, devera ser considerada a transferéncia da administracdo parental para a oral, depois da
avaliacdo dos potenciais beneficios e riscos.

Reajustes posoldgicos poderdo ser necessarios para remissdes ou exacerbacfes do processo posolégico, conforme a
resposta individual de cada paciente sob tratamento e quando ocorrer exposi¢cdo do paciente a situagdes de estresse, isto &,



infeccdo grave, cirurgia ou traumatismo. Ap0s o término de um tratamento prolongado com corticoides em altas doses,
podera ser necessaria monitorizagao por até um ano.

Os corticoides podem mascarar sinais de infecgdo, e novas infecgBes podem surgir durante o seu uso. Quando 0s
corticoides sdo usados, podem ocorrer diminuigdo da resisténcia e dificuldade de localizar o sitio de uma nova infeccéo.

O uso prolongado de corticoides pode produzir catarata subcapsular posterior, especialmente em criancas, glaucoma com
possivel dano ao nervo 6ptico, podendo ocorrer aumento da incidéncia de infecgfes oculares secundérias devidas a fungos
ou virus.

Altas doses de corticoides podem causar elevacdo da pressdo arterial e retencdo hidrossalina, assim como aumento da
excrecdo de potéssio. Esses efeitos ocorrem com menos frequéncia com os derivados sintéticos, exceto quando usados em
altas doses.

Deve ser considerada uma dieta com restricdo a sal e suplementagdo de potassio. Todos os corticoides aumentam a
excrecdo de calcio.

Enquanto em tratamento com corticosteroide, os pacientes ndo deverdo ser vacinados contra variola.

Alguns procedimentos de imunizacéo ndo deverdo ser realizados em pacientes recebendo corticosteroides, principalmente
em altas doses, devido ao provével risco de complicacBes neuroldgicas e falta de resposta por anticorpos. Quando o
corticosteroide estiver sendo utilizado como terapia de reposicao (por exemplo, Doenca de Addison), os procedimentos de
imunizacéo poderdo ser realizados normalmente.

Pacientes em uso de doses imunossupressoras de corticosteroides deverdo ser alertados a evitar a exposi¢cdo a pessoas
portadoras de varicela ou sarampo, e, se forem expostas, deverdo procurar orientacdo médica, principalmente no caso de
criancas.

O tratamento com corticosteroides em pacientes com tuberculose ativa devera ser restrito aos casos de tuberculose
fulminante ou disseminada, nos quais o corticosteroide € usado em associagdo com um esquema antituberculoso
apropriado.

Se os corticoides forem indicados em pacientes com tuberculose latente ou com reatividade tuberculina, sera necesséria
uma observagdo cuidadosa, uma vez que poderd ocorrer reativacdo da doenca. Durante tratamento prolongado, estes
pacientes deverdo receber quimioprofilaxia. O uso da rifampicina no programa de quimioprofilaxia, devido o seu efeito de

estimulacdo da depuragdo dos glicocorticoides, podera impor um reajuste na dose empregada.

A menor dose possivel de corticoide devera ser usada para controlar a condicdo sob tratamento. Quando a reducdo da dose
for possivel, deverd ser gradual.

Insuficiéncia adrenocortical secundéria, induzida pelo medicamento, poderé resultar da retirada muito rapida do corticoide,
podendo ser minimizada pela reducdo gradual da dose. Essa insuficiéncia poderd persistir por meses ap6s a
descontaminacdo do tratamento, portanto, se ocorrer estresse durante este periodo, a corticoterapia devera ser reinstituida.
Se o0 paciente ja estiver recebendo corticosteroides, a dose devera ser aumentada. Uma vez que a secrecao
mineralocorticoide pode estar prejudicada, devem ser administrados sal e/ou mineralocorticosteroides concomitantemente.

Os efeitos dos corticoides sdo aumentados em pacientes com hipotireoidismo e em pacientes com cirrose hepética.
Aconselha-se cautela ao se usar corticoides em pacientes com herpes simples ocular devido a possibilidade de perfuracéo
da cornea.

Podem ocorrer transtornos psiquicos com a terapia corticosteroide. Os corticoides podem agravar instabilidade emocional
ou tendéncias psicoticas preexistentes.

Corticoides deverdo ser usados com cautela em colite ulcerativa ndo especificada, quando houver probabilidade de
perfuracdo iminente, abcesso ou outra infeccdo piogénica, em diverticulite, anastomose intestinal recente, Ulcera péptica
ativa ou latente, insuficiéncia renal, hipertensdo arterial, osteoporose e miastenia gravis.

Como as complicacBes do tratamento com corticosteroides sdo dependentes da dose e duragdo do tratamento, uma decisdo
baseada na relacao risco/beneficio devera ser tomada para cada caso individual.



O crescimento e desenvolvimento de criancas e lactentes fazendo uso prolongado de corticoides deverdo ser acompanhados
cuidadosamente, pois pode haver distdrbio no crescimento e inibicdo da producdo endogena de cortisol. Estudos em
animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

O tratamento com corticosteroides pode alterar a motilidade e o nimero de espermatozoides.

A administragdo intra-articular e/ou intralesional pode produzir efeitos sistémicos e locais, 0 que devera ser levado em
consideracdo em pacientes tratados concomitantemente com corticosteroides oral e/ou parenteral.

Uso durante a gravidez e lactagéo

Como nao foram feitos estudos controlados de reprodugdo humana com corticosteroides, o uso de DUOFLAM® Injetavel
durante a gravidez ou em mulheres em idade fértil exige que os possiveis beneficios do farmaco sejam pesados contra 0s
potenciais riscos para a mée, o feto e o lactente. Criancas nascidas de mées que receberam doses substanciais de corticoides
durante a gestacdo deverdo ser observadas cuidadosamente para a deteccdo de sinais de hipoadrenalismo.

Devido & possibilidade de surgirem efeitos adversos indesejaveis com o uso do DUOFLAM® Injetavel em lactentes, devera
ser tomada a decisdo de descontinuar a amamentagdo ou o tratamento, levando-se em consideracdo a importancia do
medicamento para a mée.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
Informe ao médico se vocé estiver amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento pode causar doping.

Interacfes Medicamentosas

Interages medicamento — medicamento:

O uso concomitante de fenobarbital, rifampicina, fenitoina ou efedrina pode aumentar o metabolismo do corticosteroide,
reduzindo, assim, seus efeitos terapéuticos.

Pacientes que estejam recebendo corticosteroides e estrogénios concomitantemente deverdo ser observados devido a
possivel ocorréncia de exacerbacdo dos efeitos dos corticosteroides.

O uso concomitante de corticosteroides com diuréticos depletores de potéssio pode aumentar a hipocalemia.

O uso concomitante de corticoides com glicosideos cardiacos pode aumentar a possibilidade de arritmias ou intoxicacéo
digitalica associada & hipocalemia.

Os corticoides podem aumentar a deplecdo de potassio causada pela anfotericina B. Em todos os pacientes em uso de
digitélicos, diuréticos depletores de potassio e anfotericina B, as concentracdes dos eletrolitos séricos, principalmente os
niveis de potassio, deverdo ser monitorizadas cuidadosamente.

O uso concomitante de corticosteroides com anticoagulantes cumarinicos pode aumentar ou diminuir os efeitos
anticoagulantes, havendo necessidade de ajustes posoldgicos.

Os corticosteroides podem diminuir as concentracdes sanguineas dos salicilatos. O acido acetilsalicilico deve ser utilizado
com cuidado em associa¢do aos corticosteroides em pacientes com hipoprotrombinemia. Quando os corticosteroides forem
administrados a diabéticos, poderdo ser necessarios reajustes posoldgicos dos hipoglicemiantes orais e da insulina.

Terapia concomitante com glicocorticoides pode inibir a resposta a somatotropina.
Interacfes medicamento-alcool:

Os efeitos combinados de antiinflamatdrios ndo esteroides ou alcool com corticoides podem resultar em aumento da
ocorréncia ou da gravidade de ulceracGes gastrintestinais.



Interacfes medicamento-exames laboratoriais — os corticoides podem afetar o teste de “nitroblue tetrazolium™ para
infecclo bacteriana e produzir resultados falso-negativos.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estiver fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
DUOFLAM® Injetavel deve ser conservado em temperatura ambiente controlada (15°C a 25°C), protegido da luz.
Mantenha a ampola no interior da caixa até 0 momento do uso.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

DUOFLAM® Suspensio Injetavel é uma suspensdo opalescente, com pequeno depésito, de cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso vocé observe alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de validade, consulte o
médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
PARA ADMINISTRACAO INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, PERIARTICULAR, INTRABURSICA,
INTRADERMICA, INTRALESIONAL E EM TECIDOS MOLES.

Nao esta indicado para uso intravenoso ou subcutaneo.

Este produto s6 podera ser injetado por via intramuscular profunda na regido glutea usando exclusivamente agulha
calibre 30/7.

Por se tratar de uma suspenséo injetavel o DUOFLAM® deve ser aplicado por um profissional de satde.
Agite antes de usar. Técnica estritamente asséptica € mandatdria para o uso do produto.

As necessidades posolégicas sdo variaveis e deverao ser individualizadas com base na doenca especifica, na gravidade do
quadro e na resposta do paciente ao tratamento.

A dose inicial devera ser mantida ou ajustada até que uma resposta satisfatoria seja obtida. Se uma resposta clinica
satisfatéria ndo ocorrer apés um periodo de tempo razoavel, o tratamento com DUOFLAM® Injetavel devera ser
descontinuado e devera ser iniciada outra terapia apropriada.

Administragdo sistémica — para o tratamento sistémico, DUOFLAM® Injetavel deveré ser iniciado com 1 a 2 mL na
maioria das condicOes, repetindo-se a terapia, quando necessario. A administracdo é através de injecéo intramuscular (IM)
profunda na regido glitea. A dosagem e a frequéncia das administracGes irdo depender da gravidade da condigdo do
paciente e da resposta terapéutica. Em doencas graves, como lpus eritematoso sistémico ou estado de mal asmatico ja
controlados por medidas de emergéncia, 2 mL poderdo ser necessarios inicialmente.

Grande variedade de condi¢Oes dermatolégicas respondem a administragdo IM de corticoides. Uma inje¢do de 1 mL,
repetida de acordo com a resposta terapéutica, foi considerada como eficaz.

Em doengas do trato respiratorio, o inicio da melhora dos sintomas ocorreu dentro de poucas horas ap6s a injecéo
intramuscular de DUOFLAM® Injetavel. O controle efetivo dos sintomas com 1 a 2 mL é obtido na asma bronquica, febre
do feno, bronquite alérgica e rinite alérgica.

No tratamento da bursite aguda ou cronica, resultados excelentes foram obtidos com 1 a 2 mL de DUOFLAM® Injetavel
administrados por via intramuscular, repetidos se necessario.

Administragéo local — Em bursites agudas subdeltoides, subcromiais, olecraniais e pré-patelares, uma injecdo intrablrsica
de 1 a 2 mL de DUOFLAM® Injetavel podera aliviar a dor e restaurar a completa movimentagéo dentro de poucas horas. A
bursite cronica poderd ser tratada com doses reduzidas, assim que os sintomas agudos estejam controlados. Em
tenossinovite aguda, tendinite e peritendinite, uma injecio de DUOFLAM® Injetavel poderé trazer alivio, Em formas
cronicas destas doengas, poderdo ser necessarias injecdes repetidas, de acordo com as necessidades do paciente.



Apbs administracio intra-articular de 0,5 mL a 2 mL de DUOFLAM® Injetavel, ocorre alivio da dor, da sensibilidade e
rigidez associadas a osteoartrite e a artrite reumatoide dentro de 2 a 4 horas. A duragdo do alivio, que varia amplamente nas
duas condic0es, € de 4 semanas ou mais, na maioria dos casos.

Uma injecdo intra-articular de DUOFLAM®Injetavel é bem tolerada pela articulacio e pelos tecidos periarticulares. As
doses recomendadas para injecdo intra-articular séo:

- Grandes articulacdes (joelho, bacia, ombro): 1 —2 mL
- Médias articulagdes (cotovelo, punho, tornozelo): 0,5 -1 mL
- Pequenas articulag@es (pé, méo, torax) 0,25 - 0,5 mL

AfecgBes dermatoldgicas poderdo responder & administracéo intralesional de DUOFLAM® Injetavel. A resposta de
algumas lesdes nao tratadas diretamente podera ser devida a um leve efeito sisttmico do farmaco. No tratamento
intralesional, é recomendada uma dose intradérmica de 0,2 mL/cm? de DUOFLAM?® Injetavel distribuida igualmente com
uma seringa do tido tuberculina e agulha de calibre 26. A quantidade total de DUOFLAM® Injetavel aplicada em todas as
areas ndo devera exceder 1 mL por semana.

DUOFLAM® Injetavel podera ser usado eficazmente em afeccdes do pé que sejam suscetiveis aos corticoides. Bursite sob
heloma duro podera ser controlada com duas injecoes sucessivas de 0,25 mL cada. Em algumas condic6es, como hallux
rigidus, 5° dedo varo e artrite gotosa aguda, a melhora dos sintomas podera ser rapida. Uma seringa do tipo tuberculina e
uma agulha de calibre 25 sdo adequadas para a maioria das injecBes. As doses recomendadas, em intervalos de
aproximadamente uma semana, sdo: bursite sob heloma duro ou mole, 0,25 mL — 0,5 mL; bursite sob espordo de calcéneo,
0,5 mL; bursite sobre hallux rigidus, 0,5 mL; bursite sobre o 5° dedo varo, 0,5 mL; cisto sinovial, 0,25 mL — 0,5 mL;
neuralgia de Morton (metatarsalgia), 0,25 mL — 0,5 mL; tenossinovite, 0,5 mL; periostite do cuboide, 0,5 mL; artrite gotosa
aguda, 0,5 mL -1 mL.

Depois de obtida uma resposta favoravel, a dosagem de manutencédo devera ser determinada através da diminuicéo da dose
inicial em decréscimos graduais, a intervalos apropriados, até que seja encontrada a dose minima capaz de manter uma
resposta clinica adequada.

A exposicdo do paciente a situagdes de estresse ndo relacionadas a doenga em curso podera necessitar de aumento da dose
de DUOFLAM® Injetavel. Se for necessaria a descontinuagio do farmaco ap6s tratamento prolongado, a dose devera ser
reduzida gradualmente.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis, como alteragdes osteomusculares, gastrintestinais,
dermatoldgicas, neurologicas, psiquiatricas, hiper ou hipopigmentagdo, atrofia cutdnea e subcutinea, abscessos estéreis,
rubor local pés-inje¢do (em seguida ao uso intra-articular).

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Por se tratar de um corticosteroide de administracéo parenteral, a possibilidade de esquecimento de dose é remota. Em caso
de esquecimento, programe-se para administrar o medicamento assim que possivel.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reag6es adversas a DUOFLAM® Injetavel, como aos demais corticosteroides, estdo relacionadas com a posologia e a
duracdo do tratamento. Geralmente estas reacGes podem reverter-se a0 minimo com a redugdo da posologia, o que é
geralmente preferivel a suspensao do tratamento farmacoldgico.

Embora a incidéncia de reagdes adversas a DUOFLAM® Injetavel seja baixa, a possivel ocorréncia de efeitos colaterais
conhecidos dos corticoides devera ser considerada.

As reacdes adversas relacionadas ao uso de DUOFLAM® Injetavel, de acordo com a frequéncia de ocorréncia e o sistema
acometido séo:

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Sistema nervoso central: insdnia.
Sistema gastrintestinal: dispepsia; aumento de apetite.



Organismo como um todo: aumento da incidéncia de infec¢des

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Pele: dificuldade de cicatrizagdo; pequenos vasos superficiais visiveis; infec¢des subcutaneas; pele fina e fragil; inflamacéao
do foliculo piloso; coceira.

Sistema endocrino: diabetes mellitus; sindrome de Cushing (estado decorrente do excesso de corticoide).

Sistema musculoesquelético: osteoporose

Sistema gastrintestinal: sangramento digestivo.

Sistema geniturinario: redugdo de potassio no sangue; retencéo de sodio e agua; irregularidade menstrual.

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizaram este medicamento):

Pele: estrias; hematomas; reacao de hipersensibilidade; espinhas; urticaria; sudorese excessiva; rash cutaneo; vermelhidao
da face e pescoco apds aplicagdo; sintomas e sinais no local de aplicagdo; aumento de pelos; diminuigdo da pigmentacdo
cuténea.

Sistema nervoso central: depressdo; convulsdes; tontura; cefaleia; confusdo mental; euforia; distdrbio de personalidade;
alteracdo de humor.

Sistema gastrintestinal: ulcera péptica com possivel perfuracdo e hemorragia; aumento do tamanho do figado; distenséo
abdominal; alteracdo em exames do figado.

Sistema geniturindrio: diminuicdo da contagem de espermatozoides.

Sistema musculoesquelético: lesdo muscular induzida por corticoide; fraqueza muscular; dor muscular.

Olhos: aumento de presséo intraocular; catarata.

Sistema cardiovascular: pressdo alta; arritmias cardiacas; insuficiéncia cardiaca congestiva; edema agudo do pulméo;
trombose venosa profunda; vasculite.

Organismo como um todo: ganho de peso; infeccdo por fungos.

Reacdes cuja incidéncia ndo estd determinada: solugos, alcalose hipocalémica, perda de massa muscular, fraturas,
necrose asséptica da cabega do fémur e do Umero, fratura patoldgica dos ossos longos, ruptura de tenddo, instabilidade
articular decorrente de repetidas injecBGes intra-articulares, pancreatite, esofagite ulcerativa, adelgacamento cuténeo,
petéquias e equimose, eritemia facial, diminuicdo ou supressdo da reagdo aos testes cutdneos, edema angioneurdtico,
aumento da pressao intracraniana com edema de papila (pseudotumor cerebral), supressdo do crescimento na infancia e no
periodo intrauterino, falta de resposta adrenocortical e pituitaria, diminuicéo da toleréncia aos carboidratos, manifestaces
clinicas de diabetes mellitus latente, aumento das necessidades diarias de insulina ou agentes hipoglicemiantes orais em
diabéticos, glaucoma, balango nitrogenado negativo devido ao catabolismo proteico, manifestacbes psicéticas, reaces
anafilaticas, hipotensdo, choque, dermatite alérgica, exoftalmia, agravamento dos sintomas na miastenia gravis,
hipertenséo, eritema facial.

Reacdes adversas relacionadas ao tratamento corticoide parenteral incluem: casos raros de cegueira associados ao
tratamento intralesional da face e da cabeca; hiper ou hipopigmentacéo, atrofia cutdnea e subcutanea; abscessos estéreis;
area de rubor pos-injecdo (em seguida ao uso intra-articular); artropatia do tipo Charcot.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA

DESTE MEDICAMENTO?

Sintomas — A superdose aguda de corticosteroides ndo leva a situa¢fes de risco de vida. Exceto nos casos de doses muito
elevadas, alguns dias de dosagem excessiva ndo parecem produzir resultados prejudiciais na auséncia de contraindicacdes
especificas, como em pacientes com diabetes mellitus, glaucoma, Ulcera péptica ativa ou em pacientes que estejam fazendo
uso de medicamentos como digitalicos, anticoagulantes cumarinicos ou diuréticos depletores de potéssio.

Tratamento — Complicaces resultantes dos efeitos metabdlicos dos corticosteroides ou dos efeitos deletérios da doenca de
base, ou concomitante, ou resultante de interna¢des medicamentosas deverdo ser tratadas apropriadamente.

Manter ingestéo de liquidos adequada e monitorizar os eletrdlitos séricos e urinarios, com especial aten¢do ao balango de
sodio e potassio. Tratar o desequilibrio eletrolitico, se necessario.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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Anexo B

Histdrico de alteracdo da bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificagdo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
. , Versoes ~
Data_ do Numerp do Assunto Datq do Numerp do Assunto Data dg Itens de bula (VP / Apresgntagoes
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovagao VPS) relacionadas
Todos os itens foram
10457 — 10457 - x
SIMILAR — SIMILAR — alterados para adequagao Suspensio
Incluséo Incluséo 09/03/2015 a Bglia foasdr;}r? de VP e injetavel em
09/03/2015 Inicial de  ]09/03/2015 Inicial de (Hy pg o fr ) vps | embalagens
BIIeaxioF?Ee)C Bzﬁxfoéjéc publicada no Bulario Cﬁﬂfgﬁ?;zfe 1
60/12 60/12 Eletronico da Anvisa em mL
24/11/2014. '




Duoflam®

(dipropionato de betametasona +
fosfato dissodico de betametasona)

Suspenséo injetavel 5 mg/mL + 2 mg/mL

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

MODELO DE BULA PARA O
PACIENTE

SUPERA Farma Laboratdrios
Avenida das Nac¢des Unidas, 22532 Bloco 1 — Vila Almeida — CEP 04795-000 — S3o Paulo — SP
Tel/Fax: 11 — 5525 3200



I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
DUOFLAM®
dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de betametasona

APRESENTACOES
DUOFLAM® - Suspenso injetavel 5mg/mL + 2 mg/mL apresenta-se em embalagem contendo 1 ampola de 1 mL.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, PERIARTICULAR,
INTRABURSICA, INTRADERMICA, INTRALESIONAL E EM TECIDOS MOLES.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da suspensdo injetavel contém:

dipropionato de betametasona (equivalente a 5 mg de betametasona) .........c.ccceveeereieneiinerinecnnen, 6,43 mg
fosfato dissddico de betametasona (equivalente a 2 mg de betametasona)..........coccceeervreencnirinine. 2,63 mg
EXCHPIEITE [ S.D: +vtterteteiete ettt ekttt sttt btk b etk ek bkt et b bt b et e b et e bRtk R ekt ee bbb bbbt bt r e 1mL

(&lcool benzilico, edetato dissodico, cloreto de sodio, macrogol 4000, polissorbato 80, carmelose sédica, fosfato de sddio
dibésico, &cido cloridrico, hidréxido de sodio e 4gua para injetaveis).

I - INFORMAGOES AO PACIENTE:

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
DUOFLAM® Injetavel est4 indicado para o tratamento de doengas agudas e cronicas que respondem aos corticoides. A
terapia hormonal com corticosteroide é coadjuvante e ndo substitui a terapéutica convencional.

DUOFLAM® ¢ indicado para os seguintes quadros clinicos:

Alteracdes osteomusculares e de tecidos moles — Artrite reumatoide, osteoartrite, bursite, espondilite anquilosante,
espondilite radiculite, dor no coccix, ciatica, dor nas costas, torcicolo, exostose, inflamagao na planta dos pés (fascite).

CondigGes alérgicas — Asma, rinite alérgica devida a polen, edema angioneurdtico, bronquite alérgica, rinite alérgica
persistente, hipersensibilidade a droga, doenca do soro, picadas de insetos.

Condigdes dermatoldgicas — Dermatite atdpica, liquen simples cronico, dermatite de contato, dermatite solar grave,
urticaria, liquen plano hipertréfico, necrobiose lipoidica associada com diabetes mellitus, alopecia areata, 1Upus eritematoso
discoide, psoriase, queloides, pénfigo, dermatite herpetiforme.

Doencas do colageno — Lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, dermatomiosite, poliarterite nodosa.
Tumores Malignos — Para o tratamento paliativo de leucemias e linfomas em adultos, leucemia aguda da infancia.

Outras condigdes — Sindrome adrenogenital, colite ulcerativa, ileite regional, doenca celiaca, afeccGes dos pés (bursite,
hallux rigidus, 5° dedo varo), afec¢des necessitando de inje¢des subconjuntivais, transtornos hematol6gicos que respondem
aos corticosteroides, sindrome nefritica e sindrome nefrética.

A insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundéria poderé ser tratada com DUOFLAM® Injetavel, mas devera haver
suplementacdo com mineralocorticoides.

DUOFLAM® Injetavel é recomendado para:

1) inje¢Bes intramusculares para doencas que respondem aos corticoides sistémicos;
2) injecOes diretamente nos tecidos moles afetados, quando indicado;

3) injecOes intra-articulares e periarticulares em artrites;

4) injecdo intralesional para varias condi¢des dermatoldgicas e
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5) injecao local para certos transtornos inflamatorios e cisticos dos pés.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

DUOFLAM® Injetavel é uma associagdo de ésteres de betametasona que produzem efeito antiinflamatério, antialérgico a
antirreumatico.

A acédo imediata é fornecida pelo fosfato dissodico de betametasona, que é rapidamente absorvido ap6s a injecdo. A acao
prolongada é promovida pelo dipropionato de betametasona que, por ser de absorcéo lenta, controla os sintomas durante
longo periodo de tempo. O tamanho reduzido do cristal de dipropionato de betametasona permite o uso de agulha de fino
calibre (até calibre 26) para administracao intradérmica e intralesional.

DUOFLAM® Injetavel é uma suspensdo aquosa injetavel estéril de dipropionato de betametasona e fosfato dissodico de
betametasona. Cada mL de DUOFLAM® Injetavel contém 5 mg de betametasona como dipropionato e 2 mg de
betametasona como fosfato dissddico, em veiculo estéril tamponado e conservado.

Os glicocorticoides, como a betametasona, causam profundos e variados efeitos metabdlicos e modificam a resposta
imunologica do organismo a diversos estimulos. A betametasona possui grande atividade glicocorticoide e pequena
atividade mineralocorticoide.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento é contraindicado para pacientes que ja teve qualquer alergia ou alguma reagdo incomum como
hipersensibilidade ao dipropionato de betametasona, fosfato de dissddico de betametasona, a outros corticoides ou a
qualquer um de seus componentes da formula. Também é contraindicado em pacientes com infecgdes sistémicas por
fungos.

DUOFLAM® Injetavel ndo devera ser administrado por via intramuscular em pacientes com plrpura trombocitopénica
idiopatica.

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

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

DUOFLAM® Injetavel NAO devera ser usado por via intravenosa ou subcutanea. Técnica estritamente

asséptica é mandatoria com uso de DUOFLAM® Injetavel. Agite antes de usar.

DUOFLAM® Injetavel contém dois ésteres de betametasona, um dos quais, o fosfato dissédico de betametasona,
desaparece rapidamente do local da injecdo. O potencial para efeitos sistémicos produzidos por esta porcao soldvel de
DUOFLAM® Injetavel devera ser considerada pelo médico ao usar este preparado.

Apo6s a administracdo intra-articular deverdo ser tomadas precaugdes pelo paciente para evitar 0 uso excessivo da
articulagdo na qual foi obtido beneficio sintomatico.

A administracdo intramuscular de corticoides devera ser feita profundamente em grandes massas musculares para evitar
atrofia tissular local.
As injecBes em tecidos moles, intralesionais e intra-articulares podem produzir efeitos sistémicos locais.

E necesséario o exame do liquido sinovial para excluir um processo infeccioso. Deve-se evitar a injecdo local em uma
articulagdo previamente infectada. O aumento da dor e do edema local, restricdo maior dos movimentos articulares, febre e
mal-estar sdo sugestivos da artrite séptica. Se a infec¢do for confirmada, devera ser instituida terapia antimicrobiana
apropriada.

Corticosteroides nao deverdo ser injetados em articulagbes ndo estaveis, areas infectadas ou espagos intervertebrais.
Injegdes repetidas em articulagdes com osteoartrite podem aumentar a destrui¢do articular. Evitar injetar corticosteroides
diretamente nos tenddes devido a relatos de ruptura tardia do tend&o.

Em seguida a terapia corticoide intra-articular, o paciente devera ser alertado quanto a evitar o uso excessivo da articulacéo
na qual foi obtido beneficio sintomético.

Devido a ocorréncia de raros casos de reacdes anafilaticas com o uso parenteral de corticoides, deverdo ser tomadas
medidas apropriadas de precaucdo antes da administracdo, especialmente se o paciente apresentar historico de alergia
medicamentosa.
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Com o tratamento prolongado, devera ser considerada a transferéncia da administracdo parental para a oral, depois da
avaliacao dos potenciais beneficios e riscos.

Reajustes posoldgicos poderdo ser necessarios para remissdes ou exacerbagOes do processo posolégico, conforme a
resposta individual de cada paciente sob tratamento e quando ocorrer exposi¢do do paciente a situagdes de estresse, isto &,
infeccdo grave, cirurgia ou traumatismo. Ap0s o término de um tratamento prolongado com corticoides em altas doses,
poderé ser necessaria monitorizagdo por até um ano.

Os corticoides podem mascarar sinais de infecgdo, e novas infecgBes podem surgir durante o seu uso. Quando 0s
corticoides sdo usados, podem ocorrer diminuigdo da resisténcia e dificuldade de localizar o sitio de uma nova infeccéo.

O uso prolongado de corticoides pode produzir catarata subcapsular posterior, especialmente em criancas, glaucoma com
possivel dano ao nervo 6ptico, podendo ocorrer aumento da incidéncia de infeccBes oculares secundarias devidas a fungos
ou virus.

Altas doses de corticoides podem causar elevacdo da pressdo arterial e retencdo hidrossalina, assim como aumento da
excrecdo de potassio. Esses efeitos ocorrem com menos frequéncia com os derivados sintéticos, exceto quando usados em
altas doses.

Deve ser considerada uma dieta com restricdo a sal e suplementacdo de potéssio. Todos os corticoides aumentam a
excrecdo de célcio.

Enguanto em tratamento com corticosteroide, os pacientes ndo deverdo ser vacinados contra variola.

Alguns procedimentos de imunizacéo ndo deverdo ser realizados em pacientes recebendo corticosteroides, principalmente
em altas doses, devido ao provével risco de complicacBes neuroldgicas e falta de resposta por anticorpos. Quando o
corticosteroide estiver sendo utilizado como terapia de reposi¢do (por exemplo, Doenga de Addison), os procedimentos de
imunizacéo poderdo ser realizados normalmente.

Pacientes em uso de doses imunossupressoras de corticosteroides deverdo ser alertados a evitar a exposi¢cdo a pessoas
portadoras de varicela ou sarampo, e, se forem expostas, deverdo procurar orientacdo médica, principalmente no caso de
criancas.

O tratamento com corticosteroides em pacientes com tuberculose ativa devera ser restrito aos casos de tuberculose
fulminante ou disseminada, nos quais o corticosteroide € usado em associagdo com um esquema antituberculoso
apropriado.

Se os corticoides forem indicados em pacientes com tuberculose latente ou com reatividade tuberculina, serd necesséria
uma observagdo cuidadosa, uma vez que poderd ocorrer reativagdo da doenca. Durante tratamento prolongado, estes
pacientes deverdo receber quimioprofilaxia. O uso da rifampicina no programa de quimioprofilaxia, devido o seu efeito de
estimulacdo da depuragdo dos glicocorticoides, podera impor um reajuste na dose empregada.

A menor dose possivel de corticoide devera ser usada para controlar a condicdo sob tratamento. Quando a reducdo da dose
for possivel, deverd ser gradual.

Insuficiéncia adrenocortical secundaria, induzida pelo medicamento, poderé resultar da retirada muito rapida do corticoide,
podendo ser minimizada pela reducdo gradual da dose. Essa insuficiéncia poderd persistir por meses ap6s a
descontaminacdo do tratamento, portanto, se ocorrer estresse durante este periodo, a corticoterapia devera ser reinstituida.
Se o0 paciente ja estiver recebendo corticosteroides, a dose devera ser aumentada. Uma vez que a secrecao
mineralocorticoide pode estar prejudicada, devem ser administrados sal e/ou mineralocorticosteroides concomitantemente.

Os efeitos dos corticoides sdo aumentados em pacientes com hipotireoidismo e em pacientes com cirrose hepética.
Aconselha-se cautela ao se usar corticoides em pacientes com herpes simples ocular devido a possibilidade de perfuracéo
da cornea.
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Podem ocorrer transtornos psiquicos com a terapia corticosteroide. Os corticoides podem agravar instabilidade emocional
ou tendéncias psicoticas preexistentes.

Corticoides deverdo ser usados com cautela em colite ulcerativa ndo especificada, quando houver probabilidade de
perfuracdo iminente, abcesso ou outra infeccdo piogénica, em diverticulite, anastomose intestinal recente, Ulcera péptica
ativa ou latente, insuficiéncia renal, hipertensdo arterial, osteoporose e miastenia gravis.

Como as complicacBes do tratamento com corticosteroides sdo dependentes da dose e duragdo do tratamento, uma deciséo
baseada na relaco risco/beneficio devera ser tomada para cada caso individual.

O crescimento e desenvolvimento de criancas e lactentes fazendo uso prolongado de corticoides deverdo ser acompanhados
cuidadosamente, pois pode haver distirbio no crescimento e inibicdo da producdo enddgena de cortisol. Estudos em
animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

O tratamento com corticosteroides pode alterar a motilidade e o nimero de espermatozoides.

A administracdo intra-articular e/ou intralesional pode produzir efeitos sistémicos e locais, 0 que deverd ser levado em
consideracdo em pacientes tratados concomitantemente com corticosteroides oral e/ou parenteral.

Uso durante a gravidez e lactacéo

Como nao foram feitos estudos controlados de reproducdo humana com corticosteroides, o uso de DUOFLAM® Injetavel
durante a gravidez ou em mulheres em idade fértil exige que os possiveis beneficios do farmaco sejam pesados contra 0s
potenciais riscos para a mée, o feto e o lactente. Criancas nascidas de mées que receberam doses substanciais de corticoides
durante a gestacdo deverdo ser observadas cuidadosamente para a deteccdo de sinais de hipoadrenalismo.

Devido & possibilidade de surgirem efeitos adversos indesejaveis com o uso do DUOFLAM® Injetavel em lactentes, devera
ser tomada a decisdo de descontinuar a amamentagdo ou o tratamento, levando-se em consideracdo a importancia do
medicamento para a mée.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
Informe ao médico se vocé estiver amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento pode causar doping.

Interacfes Medicamentosas

Interages medicamento — medicamento:

O uso concomitante de fenobarbital, rifampicina, fenitoina ou efedrina pode aumentar o metabolismo do corticosteroide,
reduzindo, assim, seus efeitos terapéuticos.

Pacientes que estejam recebendo corticosteroides e estrogénios concomitantemente deverdo ser observados devido a
possivel ocorréncia de exacerbacdo dos efeitos dos corticosteroides.

O uso concomitante de corticosteroides com diuréticos depletores de potassio pode aumentar a hipocalemia.

O uso concomitante de corticoides com glicosideos cardiacos pode aumentar a possibilidade de arritmias ou intoxicacéo
digitalica associada a hipocalemia.

Os corticoides podem aumentar a deplecdo de potassio causada pela anfotericina B. Em todos os pacientes em uso de
digitalicos, diuréticos depletores de potassio e anfotericina B, as concentracdes dos eletrdlitos séricos, principalmente os
niveis de potéssio, deverdo ser monitorizadas cuidadosamente.
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O uso concomitante de corticosteroides com anticoagulantes cumarinicos pode aumentar ou diminuir os efeitos
anticoagulantes, havendo necessidade de ajustes posoldgicos.

Os corticosteroides podem diminuir as concentragfes sanguineas dos salicilatos. O acido acetilsalicilico deve ser utilizado
com cuidado em associacdo aos corticosteroides em pacientes com hipoprotrombinemia. Quando os corticosteroides forem
administrados a diabéticos, poderdo ser necessarios reajustes posoldgicos dos hipoglicemiantes orais e da insulina.

Terapia concomitante com glicocorticoides pode inibir a resposta & somatotropina.

InteracGes medicamento-alcool:
Os efeitos combinados de antiinflamatérios ndo esteroides ou alcool com corticoides podem resultar em aumento da
ocorréncia ou da gravidade de ulceragdes gastrintestinais.

Interacfes medicamento-exames laboratoriais — os corticoides podem afetar o teste de “nitroblue tetrazolium™ para
infecclo bacteriana e produzir resultados falso-negativos.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estiver fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
DUOFLAM® Injetavel deve ser conservado em temperatura ambiente controlada (15°C a 25°C), protegido da luz.
Mantenha a ampola no interior da caixa até 0 momento do uso.

NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

DUOFLAM® Suspensio Injetavel é uma suspensdo opalescente, com pequeno depésito, de cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso vocé observe alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de validade, consulte o
médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
PARA ADMINISTRACAO INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, PERIARTICULAR, INTRABURSICA,
INTRADERMICA, INTRALESIONAL E EM TECIDOS MOLES.

Nao esta indicado para uso intravenoso ou subcutaneo.

Este produto s6 podera ser injetado por via intramuscular profunda na regido glutea usando exclusivamente agulha
calibre 30/7.

Por se tratar de uma suspenséo injetavel o DUOFLAM® deve ser aplicado por um profissional de satde.
Agite antes de usar. Técnica estritamente asséptica € mandatdria para o uso do produto.

As necessidades posolégicas sdo variaveis e deverao ser individualizadas com base na doenca especifica, na gravidade do
quadro e na resposta do paciente ao tratamento.

A dose inicial devera ser mantida ou ajustada até que uma resposta satisfatoria seja obtida. Se uma resposta clinica
satisfatéria ndo ocorrer apés um periodo de tempo razoavel, o tratamento com DUOFLAM® Injetavel devera ser
descontinuado e devera ser iniciada outra terapia apropriada.

Administragdo sistémica — para o tratamento sistémico, DUOFLAM® Injetavel deveré ser iniciado com 1 a 2 mL na
maioria das condicOes, repetindo-se a terapia, quando necessario. A administracdo é através de injecéo intramuscular (IM)
profunda na regido glitea. A dosagem e a frequéncia das administracGes irdo depender da gravidade da condigdo do
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paciente e da resposta terapéutica. Em doencas graves, como lpus eritematoso sistémico ou estado de mal asmatico ja
controlados por medidas de emergéncia, 2 mL poderéo ser necessarios inicialmente.

Grande variedade de condi¢Oes dermatolégicas respondem a administragdo IM de corticoides. Uma injecdo de 1 mL,
repetida de acordo com a resposta terapéutica, foi considerada como eficaz.

Em doengas do trato respiratdrio, o inicio da melhora dos sintomas ocorreu dentro de poucas horas ap6s a injecao
intramuscular de DUOFLAM® Injetavel. O controle efetivo dos sintomas com 1 a 2 mL é obtido na asma bronquica, febre
do feno, bronquite alérgica e rinite alérgica.

No tratamento da bursite aguda ou cronica, resultados excelentes foram obtidos com 1 a 2 mL de DUOFLAM® Injetavel
administrados por via intramuscular, repetidos se necessario.

Administragéo local — Em bursites agudas subdeltoides, subcromiais, olecraniais e pré-patelares, uma injecdo intrablrsica
de 1 a 2 mL de DUOFLAM® Injetavel podera aliviar a dor e restaurar a completa movimentagéo dentro de poucas horas. A
bursite cronica poderd ser tratada com doses reduzidas, assim que os sintomas agudos estejam controlados. Em
tenossinovite aguda, tendinite e peritendinite, uma injecio de DUOFLAM® Injetavel poderd trazer alivio, Em formas
cronicas destas doengas, poderdo ser necessarias injecdes repetidas, de acordo com as necessidades do paciente.

Apbs administracio intra-articular de 0,5 mL a 2 mL de DUOFLAM® Injetavel, ocorre alivio da dor, da sensibilidade e
rigidez associadas a osteoartrite e a artrite reumatoide dentro de 2 a 4 horas. A duragdo do alivio, que varia amplamente nas
duas condic0es, € de 4 semanas ou mais, na maioria dos casos.

Uma injecdo intra-articular de DUOFLAM®Injetavel é bem tolerada pela articulacio e pelos tecidos periarticulares. As
doses recomendadas para injecdo intra-articular sdo:

- Grandes articulacdes (joelho, bacia, ombro): 1 —2 mL
- Médias articulagdes (cotovelo, punho, tornozelo): 0,5 -1 mL
- Pequenas articulag@es (pé, méo, torax) 0,25 - 0,5 mL

AfecgBes dermatoldgicas poderdo responder & administracéo intralesional de DUOFLAM® Injetavel. A resposta de
algumas lesdes nao tratadas diretamente podera ser devida a um leve efeito sisttmico do farmaco. No tratamento
intralesional, é recomendada uma dose intradérmica de 0,2 mL/cm? de DUOFLAM?® Injetavel distribuida igualmente com
uma seringa do tido tuberculina e agulha de calibre 26. A quantidade total de DUOFLAM® Injetavel aplicada em todas as
areas ndo devera exceder 1 mL por semana.

DUOFLAM® Injetavel podera ser usado eficazmente em afeccdes do pé que sejam suscetiveis aos corticoides. Bursite sob
heloma duro podera ser controlada com duas injecoes sucessivas de 0,25 mL cada. Em algumas condic6es, como hallux
rigidus, 5° dedo varo e artrite gotosa aguda, a melhora dos sintomas podera ser rapida. Uma seringa do tipo tuberculina e
uma agulha de calibre 25 sdo adequadas para a maioria das injecBes. As doses recomendadas, em intervalos de
aproximadamente uma semana, sdo: bursite sob heloma duro ou mole, 0,25 mL — 0,5 mL; bursite sob espordo de calcéneo,
0,5 mL; bursite sobre hallux rigidus, 0,5 mL; bursite sobre o 5° dedo varo, 0,5 mL; cisto sinovial, 0,25 mL — 0,5 mL;
neuralgia de Morton (metatarsalgia), 0,25 mL — 0,5 mL; tenossinovite, 0,5 mL; periostite do cuboide, 0,5 mL; artrite gotosa
aguda, 0,5 mL -1 mL.

Depois de obtida uma resposta favoravel, a dosagem de manutengdo devera ser determinada através da diminuigdo da dose
inicial em decréscimos graduais, a intervalos apropriados, até que seja encontrada a dose minima capaz de manter uma
resposta clinica adequada.

A exposicdo do paciente a situagdes de estresse ndo relacionadas a doenga em curso podera necessitar de aumento da dose
de DUOFLAM® Injetavel. Se for necessaria a descontinuagdo do farmaco apos tratamento prolongado, a dose devera ser
reduzida gradualmente.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Informe seu médico o aparecimento de reacbes desagradaveis, como alteragdes osteomusculares, gastrintestinais,
dermatoldgicas, neurologicas, psiquiatricas, hiper ou hipopigmentagdo, atrofia cutdnea e subcutinea, abscessos estéreis,
rubor local pés-inje¢do (em seguida ao uso intra-articular).

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Por se tratar de um corticosteroide de administracéo parenteral, a possibilidade de esquecimento de dose é remota. Em caso
de esquecimento, programe-se para administrar o medicamento assim que possivel.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdes adversas a DUOFLAM® Injetavel, como aos demais corticosteroides, estdo relacionadas com a posologia e a
duracdo do tratamento. Geralmente estas reacGes podem reverter-se a0 minimo com a redugdo da posologia, o que é
geralmente preferivel a suspensao do tratamento farmacoldgico.

Embora a incidéncia de reagdes adversas a DUOFLAM® Injetavel seja baixa, a possivel ocorréncia de efeitos colaterais
conhecidos dos corticoides devera ser considerada.

As reacdes adversas relacionadas ao uso de DUOFLAM® Injetavel, de acordo com a frequéncia de ocorréncia e o sistema
acometido séo:

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Sistema nervoso central: insdnia.

Sistema gastrintestinal: dispepsia; aumento de apetite.

Organismo como um todo: aumento da incidéncia de infecgdes

Reacbes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Pele: dificuldade de cicatrizagdo; pequenos vasos superficiais visiveis; infec¢bes subcutaneas; pele fina e fragil; inflamacéo
do foliculo piloso; coceira.

Sistema endocrino: diabetes mellitus; sindrome de Cushing (estado decorrente do excesso de corticoide).

Sistema musculoesquelético: osteoporose

Sistema gastrintestinal: sangramento digestivo.

Sistema geniturinario: reducdo de potassio no sangue; retengdo de sodio e agua; irregularidade menstrual.

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizaram este medicamento):

Pele: estrias; hematomas; reacdo de hipersensibilidade; espinhas; urticaria; sudorese excessiva; rash cutaneo; vermelhiddo
da face e pescoco apds aplicacdo; sintomas e sinais no local de aplicacdo; aumento de pelos; diminui¢do da pigmentacéo
cuténea.

Sistema nervoso central: depressdo; convulsdes; tontura; cefaleia; confusdo mental; euforia; distirbio de personalidade;
alteracdo de humor.

Sistema gastrintestinal: Ulcera péptica com possivel perfuracdo e hemorragia; aumento do tamanho do figado; distenséo
abdominal; alteracdo em exames do figado.

Sistema geniturindrio: diminuicdo da contagem de espermatozoides.

Sistema musculoesquelético: lesdo muscular induzida por corticoide; fraqueza muscular; dor muscular.

Olhos: aumento de presséao intraocular; catarata.

Sistema cardiovascular: pressdo alta; arritmias cardiacas; insuficiéncia cardiaca congestiva; edema agudo do pulméo;
trombose venosa profunda; vasculite.

Organismo como um todo: ganho de peso; infeccdo por fungos.

Reacdes cuja incidéncia ndo estd determinada: solugos, alcalose hipocalémica, perda de massa muscular, fraturas,
necrose asséptica da cabega do fémur e do Umero, fratura patoldgica dos ossos longos, ruptura de tenddo, instabilidade
articular decorrente de repetidas injecBes intra-articulares, pancreatite, esofagite ulcerativa, adelgacamento cutaneo,
petéquias e equimose, eritemia facial, diminuicdo ou supressdo da reacdo aos testes cutdneos, edema angioneurdtico,
aumento da pressao intracraniana com edema de papila (pseudotumor cerebral), supressdo do crescimento na infancia e no
periodo intrauterino, falta de resposta adrenocortical e pituitaria, diminui¢do da tolerancia aos carboidratos, manifestagdes
clinicas de diabetes mellitus latente, aumento das necessidades diarias de insulina ou agentes hipoglicemiantes orais em
diabéticos, glaucoma, balango nitrogenado negativo devido ao catabolismo proteico, manifestacbes psicéticas, reaces
anafilaticas, hipotensdo, choque, dermatite alérgica, exoftalmia, agravamento dos sintomas na miastenia gravis,
hipertenséo, eritema facial.
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Reacdes adversas relacionadas ao tratamento corticoide parenteral incluem: casos raros de cegueira associados ao
tratamento intralesional da face e da cabeca; hiper ou hipopigmentacéo, atrofia cutanea e subcutanea; abscessos estéreis;
area de rubor pos-inje¢do (em seguida ao uso intra-articular); artropatia do tipo Charcot.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA

DESTE MEDICAMENTO?

Sintomas — A superdose aguda de corticosteroides ndo leva a situagdes de risco de vida. Exceto nos casos de doses muito
elevadas, alguns dias de dosagem excessiva ndo parecem produzir resultados prejudiciais na auséncia de contraindicacdes
especificas, como em pacientes com diabetes mellitus, glaucoma, Ulcera péptica ativa ou em pacientes que estejam fazendo
uso de medicamentos como digitalicos, anticoagulantes cumarinicos ou diuréticos depletores de potassio.

Tratamento — Complicagdes resultantes dos efeitos metabdlicos dos corticosteroides ou dos efeitos deletérios da doenga de
base, ou concomitante, ou resultante de interna¢des medicamentosas deverdo ser tratadas apropriadamente.

Manter ingestdo de liquidos adequada e monitorizar os eletrélitos séricos e urinarios, com especial aten¢do ao balango de
sodio e potéssio. Tratar o desequilibrio eletrolitico, se necessario.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

NC° lote, data de fabricagdo e validade: vide rotulo/caixa.
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 24/11/2014.
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Anexo B

Historico de alteracdo da bula

Dados da submiss&o eletrdnica Dados da petigdo/notificagdo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
. , Versoes ~
Data do Namero do Data do Namero do Data de Apresentacdes
expediente | Expediente Assunto expediente | Expediente Assunto aprovacao Itens de bula %:S; relacionadas
10457 — 10457 — Todos os itens foram
SIMILAR — SIMILAR - alterados para adequagao Suspensio
Inclusa Inclusa a Bula Padrdo de inietavel
ncluséo ncluséo | 49/03/2015 Diprospan vpe | inietavelem
09/03/2015 Inicial de §09/03/2015 Inicial de embalagens
Texto de Texto de éll—_lyp;rmargasl),, - VPS contendo 1
- - publicada no Bulério
Bulgo /lRZDC Bulgo /lR;DC Eletronico da Anvisa em amprcT)]IE del
24/11/2014. )
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