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BUNKER

DIPROBETA®

Suspensao injetavel

DIPROPIONATO DE BETAMETASONA (equivalente a 5,0
mg/mL de betametasona) — 6,4 mg/mL

FOSFATO DISSODICO DE BETAMETASONA (equivalente a
2,0 mg de betametasona) — 2,6 MG



DIPROBETA

dipropionato de betametasona + fosfato dissédico de betametasona

FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRAGCAO E APRESENTACAO
Suspensdo injetavel de dipropionato de betametasona (equivalente a 5 mg/ml de betametasona) e fosfato dissodico de betametasona
(equivalente a 2,0 mg de betametasona): embalagem contendo uma ampola de 1 mL e uma seringa descartavel esterilizada.

uso INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, PERIARTICULAR, INTRABURSICA, INTRADERMICA,
INTRALESIONAL E EM TECIDOS MOLES.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da suspensao injetavel contém:

dipropionato de betametasona (equivalente a 5,0 mg de betametasona) ............ccoceovuernieerniesnennesas 6,4 mg
fosfato dissddico de betametasona (equivalente a 2,0 mg de betametasona) .
VEICUIO STETTT [.S.D. cvuvrvreiiee ettt bbb ..1,0mL

(fosfato de sodio dibasico, fosfato de sédio monobaésico, edetato dissddico di-hidratado, cloreto de sédio, alcool benzilico, macrogol,
polissorbato 80, metilparabeno, propilparabeno, carmelose sédica e 4gua).

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DIPROBETA® est4 indicado para o tratamento de doencas agudas e cronicas que respondem aos corticoides. A terapia hormonal com
corticosteroide é coadjuvante e ndo substitui a terapéutica convencional.

DIPROBETA® ¢ indicado para os seguintes quadros clinicos:

Alteragdes osteomusculares e de tecidos moles — Artrite reumatoide, osteoartrite, bursite, espondilite anquilosante, espondilite
radiculite, dor no cdccix, ciatica, lumbalgo, torcicolo, exostose, fascite.

Condigdes alérgicas — Asma brénquica cronica (inclusive terapia adjuvante para o estado de mal asmatico), rinite alérgica devida a
pélen, edema angioneurético, bronquite alérgica, rinite alérgica sazonal ou perene, hipersensibilidade a droga, doenga do soro, picadas de
insetos.

Condicdes dermatoldgicas — Dermatite atdpica, neurodermatite circunscrita (liquen simples cronico), dermatite de contato, dermatite
solar grave, urticéria, liquen plano hipertréfico, necrobiose lipoidica associada com diabetes mellitus, alopecia areata, lGpus eritematoso
discoide, psoriase, queloides, pénfigo, dermatite herpetiforme, acne cistica.

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

A insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundéria podera ser tratada com DIPROBETA® | mas deveré haver suplementaco com
mineralocorticoides.

DIPROBETA® é recomendado para:

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

3) injeces intra-articulares e periarticulares em artrites;

4) injecao intralesional para varias condi¢6es dermatoldgicas e

5) injecéo local para certos transtornos inflamatdrios e cisticos dos pés.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

ASMA

Jacyna e colaboradores realizaram um estudo aberto envolvendo 30 pacientes com asma brénquica. Os pacientes receberam doses
intramusculares de 1 a 2 mL de 5 mg/ml de dipropionato de betametasona + 2 mg/ml de fosfato dissodico de betametasona e foram
avaliados semanalmente durante 6 semanas. Observou-se alivio dos sintomas de asma ja no primeiro ao segundo dia da aplicacdo em
73% dos pacientes. Além disso, 40% dos pacientes ficaram livres de recidivas durante as seis semanas de acompanhamento. Nao foram
relatados eventos adversos neste estudo de curta duragfo.



Ljaljevic e colaboradores compararam os efeitos de uma dose Unica de 1 mL de 5 mg/ml de dipropionato de betametasona + 2 mg/ml de
fosfato dissédico de betametasona com uma dose de 1 mL de acetato de metilprednisolona (40 mg), ambas por via intramuscular, em
pacientes com asma cronica. O tempo para inicio do alivio dos sintomas foi igual nos dois grupos (2,4 dias). Contudo, os pacientes
alocados para o tratamento com 5 mg/ml de dipropionato de betametasona + 2 mg/ml de fosfato dissodico de betametasona tiveram maior
duracéo de alivio dos sintomas (27 dias versus 8,5 dias para o grupo acetato de metilprednisolona, P < 0,002). Consequentemente, aquele
grupo necessitou de nimero maior de injecdes para o controle dos sintomas durante o periodo do estudo de seis semanas (1,1 versus 2,4
injecoes, P < 0,002). O percentual de pacientes que respondeu positivamente foi superior no grupo de 5 mg/ml de dipropionato de
betametasona + 2 mg/ml de fosfato dissddico de betametasona (100% versus 77,8%, P = 0,046) e a taxa de eventos adversos (cefaleia,
sonoléncia e mal-estar) foi igual nos dois grupos.?

Mazzei e colaboradores realizaram um estudo aberto envolvendo 51 pacientes com asma brénquica com idade entre 15 e 71 anos. Cada
paciente recebeu uma dose de 1 mL 5 mg/ml de dipropionato de betametasona + 2 mg/ml de fosfato dissédico de betametasona por via
intramuscular, ap6s a primeira avaliagdo. Foram entdo acompanhados com visitas semanais durante 6 semanas. Resposta clinica
considerada boa ou excelente foi obtida em 96% dos pacientes, sendo que 43% e 88% dos individuos apresentaram remisséo completa
dos sintomas na primeira e na segunda semana apés a dose, respectivamente. A duragdo do efeito variou de 14 a 46 dias, com uma média
de 42 dias. As reagdes adversas ao tratamento foram leves e passageiras (aumento de apetite e astenia).>

DOENGAS REUMATOLOGICAS

Foi realizado um estudo duplo-cego controlado que comparou a eficacia e a seguranca de injegdes intra-articulares de dipropionato de 5
mg/ml de dipropionato de betametasona + 2 mg/ml de fosfato dissédico de betametasona com acetato de metilprednisolona (40 mg por
mL). Quarenta e nove pacientes com artrite reumatoide (idades de 27 a 73 anos) foram distribuidos aleatoriamente para tratamento com 5
mg/ml de dipropionato de betametasona + 2 mg/ml de fosfato dissédico de betametasona ou acetato de metilprednisolona por injegéo
intra-articular. As articulac@es tratadas foram joelho (n=40), cotovelo (n=3), tornozelo (n=4) e ombro (n=2). Apenas 4/26 pacientes do
grupo 5 mg/ml de dipropionato de betametasona + 2 mg/ml de fosfato dissédico de betametasona necessitaram uma segunda aplicagdo
apds 2-3 semanas da primeira, enquanto 12/23 pacientes do grupo acetato de metilprednisolona necessitaram uma segunda dose de
corticoide. Os sintomas de dor, inchago, disfuncéo e limitagdo motora melhoraram com ambos os tratamentos, porém de forma mais
pronunciada apds o uso de 5 mg/ml de dipropionato de betametasona + 2 mg/ml de fosfato dissédico de betametasona. Os eventos
adversos relatados foram dois casos de ruborizagéo apoés aplicacéo de 5 mg/ml de dipropionato de betametasona + 2 mg/ml de fosfato
dissodico de betametasona, que desapareceram apds 6 horas.*

Rosenthal e colaboradores avaliaram, em estudo aberto, os efeitos da aplicagdo intra-articular de 5 mg/ml de dipropionato de
betametasona + 2 mg/ml de fosfato dissddico de betametasona para pacientes com afec¢des inflamatérias dos joelhos. Quarenta e um
pacientes com artrite aguda no joelho foram submetidos a aplicacéo intra-articular de 5 mg/ml de dipropionato de betametasona + 2
mg/ml de fosfato dissédico de betametasona sem anestésico local. Melhora consideravel e moderada ocorreram em 46,3% e 21,9% dos
pacientes, respectivamente. Melhora leve ocorreu em 29,3% e auséncia de efeito em apenas 1 paciente (2,4%). Foi observado alivio da
dor e dos sintomas em menos de 24 horas em 75% dos pacientes, que persistiu por um tempo médio de 4,34 semanas. Ndo foram
observados eventos adversos locais em nenhum paciente. Aumento do apetite, polilria, sintomas gastricos moderados e eritema facial
foram efeitos adversos sistémicos observados apds a administracéo intra-articular de 5 mg/ml de dipropionato de betametasona + 2
mg/ml de fosfato dissddico de betametasona. Todos os eventos adversos desapareceram remitiram espontaneamente e ndo necessitaram
tratamento especifico.’®

DOENGCAS ALERGICAS

A febre do feno (rinite alérgica sazonal devida a pdlen) é uma afeccéo alérgica comum que responde ao tratamento com corticosteroides.
Laursen e colaboradores compararam 5 mg/ml de dipropionato de betametasona + 2 mg/ml de fosfato dissddico de betametasona
intramuscular com beclometasona spray nasal e placebo num estudo duplo-cego e duplo-dummy. Trinta adultos com rinoconjuntivite
sazonal foram distribuidos aleatoriamente para aplicacéo diaria de 100 pg de beclometasona spray em cada narina ou a uma aplicagdo
intramuscular de 2 mL de 5 mg/ml de dipropionato de betametasona + 2 mg/ml de fosfato dissédico de betametasona imediatamente
antes da estacdo de p6len do vidoeiro. Os pacientes do grupo placebo e aqueles tratados com beclometasona spray apresentaram aumento
dos sintomas de obstrugdo nasal, rinorreia, espirros e congestéo ocular. Em contrapartida, aqueles tratados com 5 mg/ml de dipropionato
de betametasona + 2 mg/ml de fosfato dissédico de betametasona apresentaram redugéo da intensidade de todos os sintomas durante as
seis semanas de acompanhamento. Em conclusao, uma Unica injecdo de 5 mg/ml de dipropionato de betametasona + 2 mg/ml de fosfato
dissédico de betametasona imediatamente antes da estacéo de pélen foi superior ao tratamento com corticosteroides topicos no alivio de
sintomas de rinoconjuntivite sazonal.®

Kronholm realizou um estudo em pacientes com rinoconjuntivite alérgica sazonal, que foram distribuidos aleatoriamente para tratamento
com 10 mg de dipropionato de betametasona + 4 mg de fosfato dissédico de betametasona por via intramuscular ou acetato de
metilprednisolona (80 mg por via intramuscular). Ambos os tratamentos reduziram significativamente os sintomas oculares e nasais dos
pacientes. Contudo, os escores de sintomas foram significativamente menores naqueles pacientes tratados com 10 mg de dipropionato de
betametasona + 4 mg de fosfato dissédico de betametasona. Nenhum paciente apresentou eventos adversos no periodo de observagdo. Em
conclusdo, 10 mg de dipropionato de betametasona + 4 mg de fosfato dissodico de betametasona foi superior ao acetato de
metilprednisolona no controle de sintomas de rinoconjuntivite alérgica sazonal.”
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DIPROBETA ® é uma associagio de ésteres de betametasona que produz efeito anti inflamatério, antialérgico a antirreumatico. A
atividade terapéutica imediata é fornecida pelo éster soltvel, fosfato dissddico de betametasona, que € rapidamente absorvido apds a
injecdo. A atividade prolongada é promovida pelo dipropionato de betametasona que, por ser de absor¢do lenta, controla os sintomas
durante longo periodo. O tamanho reduzido do cristal de dipropionato de betametasona permite o uso de agulha de fino calibre (até
calibre 26) para administracdo intradérmica e intralesional.

DIPROBETA ® é uma suspensao aquosa injetavel estéril de dipropionato de betametasona e fosfato dissddico de betametasona. Cada mL
de DIPROBETA® contém 5 mg de betametasona como dipropionato e 2 mg de betametasona como fosfato dissédico, em veiculo estéril
tamponado e conservado.

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

4. CONTRAINDICACOES

A exemplo dos outros corticoides, DIPROBETA® esta contraindicado em pacientes com infecgdes sistémicas por fungos, em
pacientes com hipersensibilidade ao dipropionato de betametasona, fosfato de dissédico de betametasona, a outros corticoides ou
a qualquer um de seus componentes da férmula.

DIPROBETA® n#o devera ser administrado por via intramuscular em pacientes com purpura trombocitopéncia idiopatica.

Gravidez:

Categoria de Risco C: se usado no primeiro, segundo e terceiro trimestres - Nao foram realizados estudos em animais e nem em
mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres
gravidas.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
DIPROBETA® NAO devera ser usado por via intravenosa ou subcutanea. Técnica estritamente asséptica é mandatéria com uso
de DIPROBETA®. Agite antes de usar.

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

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

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

Corticosteroides ndo deverao ser injetados em articulagdes ndo estaveis, areas infectadas ou espacos intervertebrais. Injecdes
repetidas em articulagdes com osteoartrite podem aumentar a destruicao articular. Evitar injetar corticosteroides diretamente
nos tenddes 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 articula¢do na
qual foi obtido beneficio sintomatico.

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

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

Reajustes posoldgicos poderao ser necessarios para remissdes ou exacerbagdes do processo posoldgico, 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. Apés o término de um tratamento prolongado com corticoides em altas doses, podera ser necessaria
monitorizag&o por até um ano.

Os corticoides podem mascarar sinais de infec¢do, e novas infecgdes podem surgir durante o seu uso. Quando os corticoides sdo
usados, podem ocorrer diminuicdo da resisténcia e dificuldade de localizar o sitio de uma nova infecgéo.



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

Altas doses de corticoides podem causar elevagdo da pressao arterial e retencéo hidrossalina, assim como aumento da excregéo de
potassio. Esses efeitos ocorrem com menos frequéncia com os derivados sintéticos, exceto quando usados em altas doses.

Deve ser considerada uma dieta com restrigéo a sal e suplementagédo de potassio. Todos os corticoides aumentam a excrecéo de
calcio.

Enquanto em tratamento com corticosteroide, os pacientes ndo dever&o ser vacinados contra variola.

Alguns procedimentos de imunizacgao ndo dever&o ser realizados em pacientes recebendo corticosteroides, principalmente em
altas doses, devido ao provavel risco de complica¢des neuroldgicas e falta de resposta por anticorpos. Quando o corticosteroide
estiver sendo utilizado como terapia de reposicdo (por exemplo, Doenca de Addison), os procedimentos de imunizagdo poderao
ser realizados normalmente.

Pacientes em uso de doses imunossupressoras de corticosteroides deverdo ser alertados a evitar a exposi¢é@o 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 é usado em associagdo com um esquema antituberculoso apropriado.

Se os corticoides forem indicados em pacientes com tuberculose latente ou com reatividade tuberculina, sera necessaria uma
observagéo cuidadosa, uma vez que podera ocorrer reativacdo da doenga. Durante tratamento prolongado, estes pacientes
deveré&o receber quimioprofilaxia. O uso da rifampicina no programa de quimioprofilaxia, devido o seu efeito de estimulagdo da
depuracao dos glicocorticoides, podera impor um reajuste na dose empregada.

A menor dose possivel de corticoide devera ser usada para controlar a condi¢éo sob tratamento. Quando a reducgéo da dose for
possivel, devera ser gradual.

Insuficiéncia adrenocortical secundaria, induzida pelo medicamento, podera resultar da retirada muito rapida do corticoide,
podendo ser minimizada pela redugéo gradual da dose. Essa insuficiéncia podera persistir por meses apés a descontaminagéo do
tratamento, portanto, se ocorrer estresse durante este periodo, a corticoterapia devera ser reinstituida. Se o paciente ja estiver
recebendo corticosteroides, a dose devera ser aumentada. Uma vez que a secre¢do 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 perfuracio da
cérnea.

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

Corticoides deverao ser usados com cautela em colite ulcerativa ndo especificada, quando houver probabilidade de perfuragéo
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 complicacdes do tratamento com corticosteroides sdo dependentes da dose e duragdo do tratamento, uma decisédo
baseada na relagdo 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 disturbio no crescimento e inibicédo da producdo endégena de cortisol.
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, o que devera ser levado em
consideragdo em pacientes tratados concomitantemente com corticosteroides oral e/ou parenteral.

Uso durante a gravidez e lactacédo

Como néo foram feitos estudos controlados de reproducio humana com corticosteroides, o uso de DIPROBETA® durante a
gravidez ou em mulheres em idade fértil exige que os possiveis beneficios do farmaco sejam pesados contra os potenciais riscos
para a mée, o feto e o lactente. Criancas nascidas de maes que receberam doses substanciais de corticoides durante a gestacéo
deverdo ser observadas cuidadosamente para a detec¢éo de sinais de hipoadrenalismo.

Os corticosteroides atravessam a barreira placentaria e séo detectados no leite materno.
Devido a ocorréncia de passagem transplacentéria dos corticosteroides, as criangas nascidas de mées que receberam
corticosteroides durante a gravidez devem ser examinadas cuidadosamente para a verificagio da rara ocorréncia de catarata

congénita.

Mulheres gravidas que receberam corticosteroides durante a gravidez devem ser monitoradas durante e apds o parto para
verificacdo de qualquer indicagdo de ocorréncia de insuficiéncia adrenal devido ao estresse associado ao nascimento da crianca.



Gravidez:

Categoria de Risco C: se usado no primeiro, segundo e terceiro trimestres - Nao foram realizados estudos em animais e nem em
mulheres gravidas; ou entéo, os estudos em animais revelaram risco, mas néo existem estudos disponiveis realizados em mulheres
gravidas.

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

Devido a possibilidade de surgirem efeitos adversos indesejaveis com o uso do DIPROBETA® em lactentes, devera ser tomada a
deciséo de descontinuar a amamentagdo ou o tratamento, levando-se em consideracéo a importancia do medicamento para a
mée.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes 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 exacerbacéao 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 deplegéo de potassio causada pela anfotericina B. Em todos os pacientes em uso de digitalicos,
diuréticos depletores de potassio e anfotericina B, as concentracdes dos eletrélitos 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 concentragdes sanguineas dos salicilatos. O &cido acetilsalicilico deve ser utilizado com
cuidado em associagdo aos corticosteroides em pacientes com hipoprotrombinemia. Quando os corticosteroides forem
administrados a diabéticos, poder&o ser necessarios reajustes posolégicos dos hipoglicemiantes orais e da insulina.

Terapia concomitante com glicocorticoides pode inibir a resposta a somatotropina.

Interacfes medicamento-alcool:

Os efeitos combinados de antiinflamatérios néo esteroides ou alcool com corticoides podem resultar em aumento da ocorréncia
ou da gravidade de ulceragdes gastrintestinais.

Interacfes medicamento-exames laboratoriais — 0s corticoides podem afetar o teste de “nitroblue tetrazolium” para infecgédo
bacteriana e produzir resultados falso-negativos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
DIPROBETA® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz.
O prazo de validade da DIPROBETA® é de 24 meses ap6s a data de sua fabricaco.

Nuamero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

DIPROBETA® é uma Suspenséo Injetavel de cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

PARA ADMINISTRACAO INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, PERIARTICULAR, INTRABURSICA,
INTRADERMICA, INTRALESIONAL E EM TECIDOS MOLES.

Né&o esta indicado para uso intravenoso ou subcutaneo.

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

Por se tratar de uma suspenso injetavel o DIPROBETA® deve ser aplicado por um profissional de salide. Agite antes de usar. Técnica
estritamente asséptica é mandatdria para o uso do produto.



As necessidades posolégicas sdo variaveis e deverdo 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 satisfatéria seja obtida. Se uma resposta clinica satisfatéria ndo
ocorrer ap6s um periodo de tempo razoével, o tratamento com DIPROBETA® devera ser descontinuado e devera ser iniciada outra
terapia apropriada.

Administracdo sistémica — para o tratamento sistémico, DIPROBETA® deveré ser iniciado com 1 a 2 mL na maioria das condigdes,
repetindo-se a terapia, quando necessario. A administragéo é através de injecéo intramuscular (IM) profunda na regiéo glitea. A dosagem
e a frequéncia das administraces irdo depender da gravidade da condigdo do paciente e da resposta terapéutica. Em doengas graves,
como ldpus eritematoso sistémico ou estado de mal asmatico j& controlados por medidas de emergéncia, 2 mL poderdo ser necessarios
inicialmente.

Grande variedade de condigdes dermatolégicas respondem a administragéo IM de corticoides. Uma injecdo de 1 mL, repetida de acordo
com a resposta terapéutica, foi considerada como eficaz. Em doencas do trato respiratério, o inicio da melhora dos sintomas ocorreu
dentro de poucas horas apés a injegdo intramuscular de dipropionato de betametasona + 2 mg/ml de fosfato dissddico de betametasona. O
controle efetivo dos sintomas com 1 a 2 mL é obtido na asma brénquica, 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 5 mg dipropionato de betametasona + 2
mg de fosfato dissédico de betametasona como fosfato dissédico administrados por via intramuscular, repetidos se necessario.

Administracéo local — o uso de anestésicos locais raramente é necessario. Se isto for desejével, DIPROBETA® poderé ser misturado (na
seringa e ndo no frasco) com lidocaina ou procaina 1% a 2% ou anestésicos locais similares. Devem ser evitadas formulagdes que
contenham metilparabeno, propilparabeno e fenol.

A dose necesséria de DIPROBETA® ¢ transferida para a seringa e, em seguida, o anestésico. A mistura na seringa deve ser agitada
levemente.

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

Apobs administragdo intra-articular de 0,5 mL a 2 mL de DIPROBETA® ocorre alivio da dor, da sensibilidade e rigidez associadas &
osteoartrite e a artrite reumatoide dentro de 2 a 4 horas. A duragéo do alivio, que varia amplamente na duas condigdes, é de 4 semanas ou
mais, na maioria dos casos.

Uma injecdo intra-articular de DIPROBETA® é bem tolerada pela articulaco e pelos tecidos periarticulares. As doses recomendadas para
injecéo intra-articular sdo:

- Grandes articulagdes (joelho, bacia, ombro): 1 —2 mL

- Médias articulages (cotovelo, punho, tornozelo): 0,5 -1 mL

- Pequenas articulagdes (pé, mao, torax) 0,25 — 0,5 mL

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

DIPROBETA® podera ser usado eficazmente em afecges 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 condicdes, 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 injecdes. As doses recomendadas, em intervalos de aproximadamente uma semana, séo: bursite sob heloma duro ou mole,
0,25 mL — 0,5 mL; bursite sob espordo de calcaneo, 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 exposicao do paciente a situacdes de estresse nao relacionadas a doenga em curso podera necessitar de aumento da dose de
DIPROBETA® . Se for necesséria a descontinuacdo do farmaco ap6s tratamento prolongado, a dose devera ser reduzida gradualmente.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes adversas a DIPROBETA® como aos demais corticosteroides, estdo relacionadas com a posologia e a durag&o do
tratamento. Geralmente estas reacdes podem reverter-se ao minimo com a redugéo da posologia, o que é geralmente preferivel &
suspenséo do tratamento farmacolégico.

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

As reacdes adversas relacionadas ao uso de DIPROBETA®, de acordo com a frequéncia de ocorréncia e o sistema acometido s&o:
Reacbes comuns (> 1/100 e < 1/10)

Sistema nervoso central: insonia.

Sistema gastrintestinal: dispepsia; aumento de apetite.

Organismo como um todo: aumento da incidéncia de infecgdes

Reacdes incomuns (>1/1.000 e < 1/100)

Pele: dificuldade de cicatrizacéo; telangectasias; piodermites; atrofia cutanea; foliculites; prurido cutaneo. Sistema endécrino:
diabetes mellitus; sindrome de Cushing exégena.

Sistema musculoesquelético: osteoporose



Sistema gastrintestinal: sangramento gastrintestinal.
Sistema geniturinario: hipocalemia; retencdo de sodio e 4gua; irregularidade menstrual.

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Pele: estrias; hematomas; reacédo de hipersensibilidade; acne; urticaria; sudorese excessiva; rash cutaneo; hiperemia da face e
pescoco apds aplicacdo; sintomas e sinais no local de aplicagéo; hipertricose; hipopigmentacéo cutanea.

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

Sistema gastrintestinal: Glcera péptica; hepatomegalia; distensdo abdominal; alteragédo em provas de fungéo hepatica.
Sistema geniturinario: oligospermia.

Sistema musculoesquelético: miopatia por corticosteroide; fraqueza muscular; mialgias.

Olhos: aumento da presséo intraocular; catarata.

Sistema cardiovascular: hipertensdo arterial sistémica; arritmias cardiacas; insuficiéncia cardiaca congestiva; edema agudo do
pulmao; trombose venosa profunda; vasculite.

Organismo como um todo: ganho de peso; infeccao fungica.

Reacdes cuja incidéncia ndo esta determinada: solucos, alcalose hipocalémica, perda de massa muscular, fraturas, necrose
asséptica da cabega do fémur e do Umero, fratura patolégica dos ossos longos, ruptura de tenddo, instabilidade articular
decorrente de repetidas injecOes intra-articulares, pancreatite, esofagite ulcerativa, adelgacamento cutaneo, petéquias e
equimose, eritemia facial, diminuicdo ou supressao da reacdo aos testes cutaneos, 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, particularmente em periodos de estresse, como trauma, cirurgias ou doengas;
diminuigdo da tolerancia aos carboidratos, manifestagdes clinicas de diabetes mellitus latente, aumento das necessidades diarias
de insulina ou agentes hipoglicemiantes orais em diabéticos, glaucoma, balanco nitrogenado negativo devido ao catabolismo
proteico, manifestagBes psicoticas, reagdes anafilaticas, hipotenséo, 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 hipopigmentacdo, atrofia cutanea e subcutanea; abcessos estéreis; area de rubor pés
injecdo (em seguida ao uso intra-articular); artropatia do tipo Charcot.

Em casos de eventos adversos, notifique ao sistema de Notificagdo em Vigilancia Sanitaria NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas — A superdose aguda de corticosteroides nédo leva a situacoes de risco de vida. Exceto nos casos de doses muito elevadas,
alguns dias de dosagem excessiva ndo parecem produzir resultados prejudiciais na auséncia de contraindicagdes 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 metabolicos dos corticosteroides ou dos efeitos deletérios da doenga de base, ou
concomitante, ou resultante de internagdes medicamentosas deverdo ser tratadas apropriadamente. Manter ingestdo de liquidos adequada
e monitorizar os eletrolitos séricos e urinarios, com especial aten¢éo ao balanco de sddio e potéassio. Tratar o desequilibrio eletrolitico, se
necessario.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

® Marca Registrada

Reg. MS n°® 1.0577.0163
Numero do lote, data de fabricacdo e validade: vide cartucho
Farm. Resp.: Dr. Marcelo Ramos - CRF-SP n° 16.440
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 30/06/2014.
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ANEXO B
HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA
Dados da submisséo eletrénica Dados da peticdo/notificacdo que altera bula Dados das alteragfes de bulas
Data do N° do AssUnto Data do N° do Assunto Data da ltens da bula Versdes Apresentactes
expediente expediente expediente expediente Aprovacéao (VPIVPS) relacionadas
10457 —
Sllnl\g:tsA; Adequacéo ao Art 43 5 MG + 2 MG SUS
25/09/2014 NA . NA NA NA NA quag VPS INJ CT AMP VD
Inicial de da RDC 47/2009
INC X 1 ML
Texto de Bula
— RDC 60/12

NA = N3o aplicavel.
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