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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Duoflam®
dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de betametasona

APRESENTACOES
Duoflam® - Suspensio injetavel 5mg/mL + 2 mg/mL em embalagens contendo 24 ou 25 ampolas de 1 mL.

uso INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, PERIARTICULAR, INTRABURSICO,
INTRADERMICO, INTRALESIONAL E EM TECIDOS MOLES.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 15 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL da suspensao injetavel contém:

dipropionato de betametasona..........coevereverieriesenene e 6,43 mg*

* equivalente 5 mg de betametasona

fosfato dissodico de betametasona..........c.ccvvveeviiiecii i 2,63 mg*

* equivalente 2 mg de betametasona

VEICUIO 08Pttt 1mL

Excipientes: alcool benzilico, edetato dissodico di-hidratado, cloreto de sodio, macrogol, polissorbato 80,
carmelose sodica, fosfato de sddio dibasico, acido cloridrico, hidréxido de sodio e agua para injetaveis.

I - INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Duoflam® Injetavel estd 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® é indicado para os seguintes quadros clinicos:

Alteragdes osteomusculares e de tecidos moles — Artrite reumatoide, doengas das articulagBes como:
osteoartrite, bursite, espondilite anquilosante, espondilite radiculite, dor no cdccix, ciatica, dor nas costas,
torcicolo, exostose, inflamagdo na planta dos pés (fascite).

CondicGes alérgicas — Asma, rinite alérgica devida a pélen, edema angioneurético (inchago que pode afetar
varias partes do organismo), bronquite alérgica, rinite alérgica persistente, hipersensibilidade a drogas, doenga do
soro, picadas de insetos.

Condicbes dermatoldgicas — Dermatite atdpica (doenga alérgica da pele), liquen simples cronico, dermatite de
contato, dermatite solar grave, urticaria, liquen plano hipertréfico, necrobiose lipoidica associada com diabetes
mellitus (espécie de Ulcera que afeta diabéticos), alopecia areata (queda de cabelo), lUpus eritematoso discoide,
psoriase, queloides, pénfigo, dermatite herpetiforme.

Doencas do colageno — Lipus eritematoso sistémico, esclerodermia, dermatomiosite, poliarterite nodosa (tipos
de doencas auto-imunes).

Tumores Malignos — Para o tratamento paliativo de leucemias e linfomas em adultos, leucemia aguda da
infancia.

Outras condicGes — Sindrome adrenogenital (alteracdo hormonal que pode masculinizar as mulheres), doengas
gastrintestinais como: colite ulcerativa, ileite regional, doenga celiaca; afec¢des dos pés (bursite, hallux rigidus,
5° dedo varo), afeccBes necessitando de injecdes subconjuntivais, transtornos hematoldgicos que respondem aos
corticosteroides, alteragdes dos rins como: sindrome nefritica e sindrome nefrética.

A insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundaria podera ser tratada com Duoflam® Injetavel, mas devera
haver suplementacdo com mineralocorticoides.
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Duoflam® Injetavel é recomendado para:

1) inje¢des 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) injecBes intralesionais para vérias condi¢des dermatolégicas e

5) injecOes locais para certos transtornos inflamatérios e cisticos dos pés.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Duoflam® Injetavel é uma associacdo de ésteres de betametasona que produzem efeito anti-inflamatério,
antialérgico a antirreumatico.

A acdo imediata é fornecida pelo fosfato dissodico de betametasona, que é rapidamente absorvido apds a
administracdo. A acdo prolongada é promovida pelo dipropionato de betametasona que, por ser de absorcao
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 25) para administracdo intradérmica e
intralesional.

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

Os glicocorticoides, como a betametasona, causam profundos e variados efeitos metabélicos e modificam a
resposta imunoldgica do organismo a diversos estimulos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento é contraindicado para pacientes que ja tiveram qualquer alergia ou alguma reacdo incomum
como hipersensibilidade ao dipropionato de betametasona, fosfato dissédico de betametasona, a outros
corticoides ou a qualquer um dos componentes da férmula. Também é contraindicado em pacientes com
infeccBes sistémicas por fungos.

Duoflam® Injetdvel ndo devera ser administrado por via intramuscular em pacientes com purpura
trombocitopénica idiopatica.

Este medicamento € contraindicado para menores de 15 anos.

4.0 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.

Por se tratar de uma suspensao injetavel, o Duoflam® deve ser aplicado por um profissional de salde.
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 porcéo

soltvel de Duoflam® Injetavel devera ser considerada pelo médico ao usar este preparado.

Ap6s a administracdo intra-articular deverdo ser tomadas precaucfes pelo paciente para evitar 0 uso excessivo da
articulacdo 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 e locais.

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

Corticosteroides nao deverdo ser injetados em articulagbes ndo estaveis, areas infectadas ou espagos
intervertebrais. Injecdes repetidas em articulacbes com osteoartrite podem aumentar a destruicdo articular. Evitar
injetar corticosteroides diretamente nos tenddes devido a relatos de ruptura tardia do tendéo.

Devido a ocorréncia de raros casos de reacBes anafilaticas com o uso parenteral de corticoides, deverdo ser
tomadas medidas apropriadas de precaucdo antes da administracdo, especialmente se 0 paciente apresentar
historico de alergia medicamentosa.

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

Reajustes posoldgicos poderdo ser necessarios para remissdes ou exacerbagdes do processo patoldgico, conforme
a resposta individual de cada paciente sob tratamento e quando ocorrer exposicdo do paciente a situacdes de
estresse, isto é, infeccdo grave, cirurgia ou traumatismo. Apo6s o término de um tratamento prolongado com
corticoides em altas doses, podera ser necessaria monitorizagdo por até um ano.

Os corticoides podem mascarar sinais de infeccdo e novas infecg@es podem surgir durante o seu uso. Quando 0s
corticoides sdo usados, pode ocorrer diminuicdo da resisténcia e dificuldade de localizar o sitio de uma nova
infeccao.

O uso prolongado de corticoides pode produzir catarata subcapsular posterior, especialmente em criangas,
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 potéssio. Esses efeitos ocorrem com menos frequéncia com os derivados sintéticos,
exceto quando usados em altas doses.

Deve ser considerada uma dieta com restricdo de sal e suplementacdo de potassio. Todos 0s corticoides
aumentam a excrecdo de célcio.

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

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

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

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 associacdo com um esquema
antituberculoso apropriado.

Se os corticoides forem indicados em pacientes com tuberculose latente ou com reatividade tuberculina, sera
necessaria uma observacgdo 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 ao seu efeito de estimulacdo da depuracdo dos glicocorticoides, podera impor um
reajuste na dose empregada.

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

Insuficiéncia adrenocortical secundéria, induzida pelo medicamento, podera resultar da retirada muito rapida do
corticoide, podendo ser minimizada pela reducdo gradual da dose. Essa insuficiéncia podera persistir por meses
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apos a descontinuacdo 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
secrecdo 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
perfuracdo da cornea.

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

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

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

O crescimento e desenvolvimento de criangas e lactentes fazendo uso prolongado de corticoides deverdo ser
acompanhados cuidadosamente, pois pode haver distlrbio no crescimento e inibicdo da producdo enddgena de
cortisol.

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 devera ser
levado em consideracdo em pacientes tratados concomitantemente com corticosteroides oral e/ou parenteral.

Uso durante a gravidez e lactacéo

Como ndo 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 mae, o feto e o lactente. Criangas nascidas de maes que receberam
doses substanciais de corticoides durante a gestacdo deverdo ser observadas cuidadosamente para a detec¢do de
sinais de hipoadrenalismo.

Devido a possibilidade de surgirem efeitos adversos indesejaveis com o0 uso do Duoflam® Injetavel em
lactentes, deverd ser tomada a decisdo de descontinuar a amamentacdo 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 orienta¢cdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Este medicamento pode causar doping.

Interacfes 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 exacerbacdo dos efeitos dos corticosteroides.

O uso concomitante de corticosteroides com diuréticos depletores de potassio pode aumentar a hipocalemia
(diminuicdo de potassio no sangue).
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O uso concomitante de corticoides com glicosideos cardiacos pode aumentar a possibilidade de arritmias ou
intoxicacdo 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 potéssio e anfotericina B, as concentragBes dos eletrdlitos 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 posologicos.

Os corticosteroides podem diminuir as concentra¢des sanguineas dos salicilatos. O cido acetilsalicilico deve ser
utilizado com cuidado em associacdo aos corticosteroides em pacientes com hipoprotrombinemia (alteracdo
sanguinea que altera a coagulacdo do sangue). Quando os corticosteroides forem administrados a diabéticos,
poderdo ser necessarios reajustes posolégicos dos hipoglicemiantes orais e da insulina.

Terapia concomitante com glicocorticoides pode inibir a resposta a somatotropina.

Interag6es medicamento-alcool

Os efeitos combinados de anti-inflamatdrios ndo esteroides ou alcool com corticoides podem resultar em
aumento da ocorréncia ou da gravidade de ulcerac@es gastrintestinais.

Interacdes medicamento-exames laboratoriais:

Os corticoides podem afetar o teste de ““nitroblue tetrazolium™ para infec¢do 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 satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Duoflam ® suspensao injetavel deve ser conservado em sua embalagem original e em temperatura ambiente
controlada (15°C a 25°C), protegido da luz.

Mantenha a ampola no interior da caixa até 0 momento do uso.

O prazo de validade do produto mantido em sua embalagem original é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos
Duoflam® é uma suspensdo opalescente, com pequeno depésito, de cor branca e ap6s agitacéo, é branca com
aspecto homogéneo e isenta de aglomerados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte 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 subcutéaneo.
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Este produto s6 poderd ser injetado por via intramuscular profunda na regido glitea usando
exclusivamente agulha calibre 30/7.

Por se tratar de uma suspensao injetavel, o Duoflam® deve ser aplicado por um profissional de salde.
Agite antes de usar. Técnica estritamente asséptica € mandatoria 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 razoavel, o tratamento com Duoflam® Injetavel
devera ser descontinuado e deveré ser iniciada outra terapia apropriada.

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

Grande variedade de condi¢cdes dermatoldgicas respondem a administracdo 1M de corticoides. Uma injecdo de
1mL, repetida de acordo com a resposta terapéutica, foi considerada como eficaz.

Em doencas do trato respiratério, o inicio da melhora dos sintomas ocorre dentro de poucas horas ap6s a inje¢édo
intramuscular de Duoflam® Injetdvel. O controle efetivo dos sintomas com 1 a 2mL é obtido na asma
brénquica, febre do feno, bronquite alérgica e rinite alérgica.

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

Administracdo local — o uso de anestésicos locais raramente é necessario. Se isto for desejavel, Duoflam®
podera 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 necessaria de Duoflam® é transferida para a seringa e, em seguida, 0 anestésico. A mistura na seringa
deve ser agitada levemente.

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

Ap6s administracdo intra-articular de 0,5mL a 2mL de Duoflam® Injetavel ocorre alivio da dor, da sensibilidade
e rigidez associadas & osteoartrite e a artrite reumatoide dentro de 2 a 4 horas. A duracdo do alivio, que varia
amplamente nas duas condigdes, € de 4 semanas ou mais, na maioria dos casos.

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

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

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

- Pequenas articulacdes (pé, mao, térax): 0,25 — 0,5mL

Afeccdes dermatoldgicas poderdo responder a administracdo intralesional de Duoflam® Injetavel. 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 0,2mL/cm2? de Duoflam® Injetavel distribuida
igualmente com uma seringa do tipo tuberculina e agulha de calibre 26. A quantidade total de Duoflam®
Injetavel aplicada em todas as areas ndo devera exceder 1mL por semana.
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Duoflam® Injetavel poderéd ser usado eficazmente em afecces do pé que sejam suscetiveis aos corticoides.
Bursite sob heloma (espessamento de uma das camadas da pele) duro ou mole podera ser controlada com duas
injecOes sucessivas, de 0,25mL cada. Em algumas condic¢des, 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, sdo: bursite sob heloma duro ou mole, 0,25mL — 0,5mL; bursite sob espordo de calcaneo, 0,5mL;
bursite sobre hallux rigidus, 0,5mL; bursite sobre o 5° dedo varo, 0,5mL; cisto sinovial, 0,25mL - 0,5mL;
neuralgia de Morton (metatarsalgia), 0,25mL — 0,5mL; tenossinovite, 0,5mL; periostite do cuboide, 0,5mL;
artrite gotosa aguda, 0,5mL — 1mL.

Depois de obtida uma resposta favoravel, a dosagem de manutencdo devera ser determinada através da
diminuicdo 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 situacdes de estresse ndo relacionadas a doenca em curso poderd necessitar de
aumento da dose de Duoflam® Injetavel. Se for necesséaria a descontinuacdo do farmaco apds tratamento
prolongado, a dose devera ser reduzida gradualmente.

Atencao: o produto depois de aberto ndao pode ser reutilizado. O contelido restante néo deve ser utilizado
em outras aplicacdes. Caso houver sobra, seu contetido deve ser descartado.

A seringa ap0s a aplicacao nao deve ser reutilizada. Deve ser descartada em recipiente apropriado.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento. N&do
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis, como alteracdes osteomusculares, gastrintestinais,
dermatoldgicas, neuroldgicas, psiquiatricas, hiper ou hipopigmentacdo, atrofia cutanea e subcutanea, abscessos
estéreis, rubor local pés-injecdo (em seguida ao uso intra-articular).

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Por se tratar de um corticosteroide de administracdo parenteral, que deve ser administrado por um profissional
habilitado de salde, 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 orientagdo 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 reagdes podem reverter-se ao minimo com a reducdo da posologia,
0 que é geralmente preferivel a suspensao do tratamento farmacolégico.

Embora a incidéncia de reacfes 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 s&o:

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

Sistema gastrintestinal: dispepsia; aumento de apetite.

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

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

Pele: dificuldade de cicatrizacdo; pequenos vasos superficiais visiveis; infeccdes subcutaneas; pele fina e fragil;
inflamacdo do foliculo piloso; coceira.
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Sistema enddcrino: diabetes mellitus; sindrome de Cushing (estado decorrente do excesso de corticoide).
Sistema musculoesquelético: osteoporose.

Sistema gastrintestinal: sangramento digestivo.

Sistema geniturinario: reducdo de potéassio no sangue; retencdo de sddio e &gua; irregularidade menstrual.

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

Pele: estrias; hematomas; reacdo de hipersensibilidade; espinhas; urticéria; sudorese excessiva; rash cutaneo;
vermelhiddo da face e pescoco ap6s aplicacdo; sintomas e sinais no local de aplicacdo; aumento de pelos;
diminuicdo da pigmentacdo cutanea.

Sistema nervoso central: depressdo; convulsbes; 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;
distensdo abdominal; alteracdo em exames do figado.

Sistema geniturinario: diminuicdo da contagem de espermatozoides.

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

Olhos: aumento de pressao intraocular; catarata.

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

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

Reacdes cuja incidéncia ndo esta determinada: solucos, alcalose hipocalémica (aumento do pH do sangue por
falta de potassio), perda de massa muscular, fraturas, necrose asséptica da cabeca do fémur e do Umero, fratura
patoldgica dos o0ssos longos, ruptura de tenddo, instabilidade articular decorrente de repetidas injecdes intra-
articulares, pancreatite, esofagite ulcerativa, adelgagamento cutaneo, petéquias e equimose, eritema
(vermelhidao) facial, diminuicdo ou supresséo da reacdo aos testes cutaneos, edema angioneurético, aumento da
pressao intracraniana com edema de papila (pseudotumor cerebral), diminuicdo do crescimento na infancia e no
periodo intrauterino, falta de resposta adrenocortical e pituitaria, diminuicdo da tolerdncia 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,
manifestacdes psicéticas, reacdes anafilaticas, hipotensdo, choque, dermatite alérgica, exoftalmia, agravamento
dos sintomas na miastenia gravis.

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; abscessos estéreis; area de rubor pds-injecdo (em seguida ao uso intra-articular); artropatia do tipo
Charcot.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo 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 situacdes 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 digitélicos, anticoagulantes cumarinicos
ou diuréticos depletores de potassio.

Tratamento — ComplicacGes resultantes dos efeitos metabolicos dos corticosteroides ou dos efeitos deletérios da
doenca de base, ou concomitante, ou resultante de interacdes medicamentosas deverdo ser tratadas
apropriadamente.

Manter ingestdo adequada de liquidos e monitorizar os eletrdlitos séricos e urinarios, com especial atencdo ao
balanco de sddio 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
orientacoes.

Duoflam_Bula_Paciente



[&ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA

11l - DIZERES LEGAIS

Reg. MS N° 1.0298.0286

Farmacéutico Responsavel: Dr. José Carlos Mdédolo - CRF-SP n°10.446
CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rod. Itapira-Lind6ia, km 14 - Itapira -SP

CNPJ: 44.734.671/0001-51

IndUstria Brasileira

SAC (Servigo de Atendimento ao Consumidor): 0800 701 1918

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

R

AR_10052017

Duoflam_Bula_Paciente



[AICRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Anexo B

Histdrico de Altera¢ao da Bula

Dados da submisséo eletronica Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Datado |\, expediente Assunto Data do N® do Assunto Data de 21 Verses Apresentagdes
expediente - &P expediente expediente aprovacéo Itens de bula (VPVPS)22 | relacionadas?®
| - ldentificacdo do medicamento Suspensao injetavel
10450 — SJM”-AR_ . /Apresentagao de 5 mg/mL + 2
10/05/2017 | ------ Notificacdo de Alteragdode | - | - | eeeem | e 5. Onde, como e por quanto tempo posso guardar este VP mg/mL
Texto de Bula— RDC 60/12 medicamento?
Suspensao injetavel
10450 — SIMILAR- de 5 mg/mL + 2
30/03/2017 0511496/17-9 |Notificacdo de Alteragdode| — ----—-- | = == | s | e Correcéo ortogréfica VP mL
Texto de Bula— RDC 60/12 mgim
10450 _ SIMILAR Suspensdo injetavel
— — _ I x f +
07/03/2017 | 0365104/17-5 |Notificacdo de Alteragio de| < | e | | e : 'ggmg'g:\fg"ug;?;g'ﬁfégf:;fnemm VP des mg/ mLL 2
Texto de Bula - RDC 60/12 ' ' mg/m
1- Para que este medicamento é indicado? Suspenséo injetavel
10450 — SIMILAR- 4- O que devo saber antes de usar este medicamento? de 5mg/mL +2
19/11/2016 2506862/16-8 |Notificacdo de Alteragdode| — ----—-- | = == | e[ e 6- Como devo usar este medicamento? VP mg/mL
Texto de Bula - RDC 60/12 7- O que devo fazer quando eu me esquecer de usar este
medicamento?
Suspensao injetavel
10450 — SIMILAR- de 5 ma/mL + 2
13/07/2016 | 20731866/16-8 |Notificacdo de Alteragdode| — ------ | = - | e | e |- Identificacdo do medicamento VP €5 mgim
Texto de Bula— RDC 60/12 mg/mL
10450 _ SIMILAR Suspensao injetavel
- _ ) L . .
13/06/2016 | 1918290/16-2 |Notificacdo de Alteragdode| — - | - | = = | e Il Iggrr;t'ff:gg&?g;gﬁg;aer:foméoin dicado? VP des mg//mll__ 2
Texto de Bula— RDC 60/12 a ' mg/m
Suspensao injetavel
10457 — SIMILAR - ITodos os itens foram alterados para adequacéo a Bula Padrdo de 5 mg/mL + 2
09/03/2015 0209172/15-1 (Inclusdo Inicial de Textode| — ------ | = === | e | e de Diprospan (Hypermarcas), publicada no Bulario VP mg/mL
Bula - RDC 60/12 Eletronico da Anvisa em 24/11/2014.
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Duoflam®

dipropionato de betametasona + fosfato dissédico de betametasona

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Suspensao injetavel

5 mg/mL + 2 mg/mL

MODELO DE BULA PARA O PACIENTE

SUPERA Farma Laboratérios
Avenida das Nag¢oes Unidas, 22532 Bloco 1 — Vila Almeida — CEP 04795-000
Sdo Paulo — SP Tel/Fax: 11 — 5525 3200
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Duoflam®
dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de betametasona

APRESENTACOES
Duoflan® - Suspensao injetavel 5mg/mL + 2mg/mL em embalagem contendo 1 ampola de 1 mL

uso INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, PERIARTICULAR, INTRABURSICO,
INTRADERMICO, INTRALESIONAL E EM TECIDOS MOLES.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 15 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL da suspensao injetavel contém:

dipropionato de betametasona..........coeverereieresenene e 6,43 mg*

* equivalente 5 mg de betametasona

fosfato dissodico de betametasona..........c.ccvvvevveiiccie i 2,63 mg*

* equivalente 2 mg de betametasona

VEICUIO 0.8, P1 vttt sttt 1mL

Excipientes: alcool benzilico, edetato dissodico di-hidratado, cloreto de sodio, macrogol, polissorbato 80,
carmelose sodica, fosfato de sddio dibasico, acido cloridrico, hidréxido de sodio e agua para injetaveis.

I - INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Duoflam® Injetavel estd 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.

Duoflam® é indicado para os seguintes quadros clinicos:

Alteracfes osteomusculares e de tecidos moles — Artrite reumatoide, doencas das articulagbes como:
osteoartrite, bursite, espondilite anquilosante, espondilite radiculite, dor no céccix, ciatica, dor nas costas,
torcicolo, exostose, inflamagdo na planta dos pés (fascite).

Condic@es alérgicas — Asma, rinite alérgica devida a pélen, edema angioneurético (inchago que pode afetar
varias partes do organismo), bronquite alérgica, rinite alérgica persistente, hipersensibilidade a drogas, doenga do
soro, picadas de insetos.

CondicBes dermatoldgicas — Dermatite atdpica (doenga alérgica da pele), liquen simples cronico, dermatite de
contato, dermatite solar grave, urticaria, liquen plano hipertréfico, necrobiose lipoidica associada com diabetes
mellitus (espécie de Ulcera que afeta diabéticos), alopecia areata (queda de cabelo), lUpus eritematoso discoide,
psoriase, queloides, pénfigo, dermatite herpetiforme.

Doencas do colédgeno — Lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, dermatomiosite, poliarterite nodosa (tipos
de doencas auto-imunes).

Tumores Malignos — Para o tratamento paliativo de leucemias e linfomas em adultos, leucemia aguda da
infancia.

SUPERA Farma Laboratdrios
Avenida das Nag¢oes Unidas, 22532 Bloco 1 — Vila Almeida — CEP 04795-000
S30 Paulo — SP Tel/Fax: 11 — 5525 3200
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Outras condicGes — Sindrome adrenogenital (alteracdo hormonal que pode masculinizar as mulheres), doencas
gastrintestinais como: colite ulcerativa, ileite regional, doenca celiaca; afec¢des dos pés (bursite, hallux rigidus,
5° dedo varo), afeccGes necessitando de injeces subconjuntivais, transtornos hematolégicos que respondem aos
corticosteroides, alteragdes dos rins como: sindrome nefritica e sindrome nefrética.

A insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundaria podera ser tratada com Duoflam® Injetavel, mas devera
haver suplementa¢éo com mineralocorticoides.

Duoflam® Injetavel é recomendado para:

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

3) injecdes intra-articulares e periarticulares em artrites;

4) injecdes intralesionais para varias condi¢des dermatolégicas e

5) inje¢des locais para certos transtornos inflamatorios e cisticos dos pés.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Duoflam® Injetavel é uma associacdo de ésteres de betametasona que produzem efeito anti-inflamatério,
antialérgico a antirreumatico.

A acdo imediata é fornecida pelo fosfato dissddico de betametasona, que é rapidamente absorvido ap6s a
administracdo. A acdo prolongada é promovida pelo dipropionato de betametasona que, por ser de absorcao
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 25) para administracdo 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 5mg de betametasona como dipropionato e
2mg de betametasona como fosfato dissodico, em veiculo estéril tamponado e conservado.

Os glicocorticoides, como a betametasona, causam profundos e variados efeitos metabélicos e modificam a
resposta imunologica do organismo a diversos estimulos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento é contraindicado para pacientes que ja tiveram qualquer alergia ou alguma reagdo incomum
como hipersensibilidade ao dipropionato de betametasona, fosfato dissodico de betametasona, a outros
corticoides ou a qualquer um dos componentes da férmula. Também é contraindicado em pacientes com
infeccBes sistémicas por fungos.

Duoflam® Injetavel ndo devera ser administrado por via intramuscular em pacientes com pUrpura
trombocitopénica idiopatica.

Este medicamento é contraindicado para menores de 15 anos.

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
mandatéria com uso de Duoflam® Injetavel.

Agite antes de usar.

Por se tratar de uma suspensdo injetavel, o Duoflam® deve ser aplicado por um profissional de salde.

SUPERA Farma Laboratdrios
Avenida das Nag¢oes Unidas, 22532 Bloco 1 — Vila Almeida — CEP 04795-000
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Duoflam® Injetavel 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 porcéo
soltvel de Duoflam® Injetavel devera ser considerada pelo médico ao usar este preparado.

Apos a administracdo intra-articular deverédo ser tomadas precaucOes pelo paciente para evitar o 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 e locais.

E necessario o exame do liquido sinovial para excluir um processo infeccioso. Deve-se evitar a injecéo 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 ndo deverdo ser injetados em articulagdes ndo estaveis, areas infectadas ou espacos
intervertebrais. Injeges repetidas em articulages com osteoartrite podem aumentar a destruigdo articular. Evitar
injetar corticosteroides diretamente nos tenddes devido a relatos de ruptura tardia do tenddo.

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

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

Reajustes posoldgicos poderdo ser necessarios para remissdes ou exacerbagfes do processo patolégico, conforme
a resposta individual de cada paciente sob tratamento e quando ocorrer exposicdo do paciente a situacdes de
estresse, isto é, infeccdo grave, cirurgia ou traumatismo. Apds o término de um tratamento prolongado com
corticoides em altas doses, podera ser necessaria monitorizagdo por até um ano.

Os corticoides podem mascarar sinais de infec¢do e novas infecgBes podem surgir durante o seu uso. Quando 0s
corticoides sdo usados, pode ocorrer diminuicdo da resisténcia e dificuldade de localizar o sitio de uma nova
infeccao.

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 infecgGes 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 de sal e suplementacdo de potassio. Todos os corticoides
aumentam a excrecéo de calcio.

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

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

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

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 observacdo cuidadosa, uma vez que podera ocorrer reativacdo da doenca. Durante tratamento
prolongado, estes pacientes deverdo receber quimioprofilaxia. O uso da rifampicina no programa de
quimioprofilaxia, devido ao 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 condigdo sob tratamento. Quando a
reducdo 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 redugdo gradual da dose. Essa insuficiéncia podera persistir por meses
apos a descontinuagdo 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¢cdo 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
hepatica.

Aconselha-se cautela ao se usar corticoides em pacientes com herpes simples ocular devido a possibilidade de
perfuracdo 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, abscesso ou outra infeccdo piogénica, em diverticulite, anastomose intestinal recente,
Ulcera péptica ativa ou latente, insuficiéncia renal, hipertensdo arterial, osteoporose e miastenia gravis.

Como as complica¢Bes do tratamento com corticosteroides sdo dependentes da dose e duragéo do tratamento,
uma decisdo baseada na relacéo risco/beneficio devera ser tomada para cada caso individual.

O crescimento e desenvolvimento de criangas e lactentes fazendo uso prolongado de corticoides deverdo ser
acompanhados cuidadosamente, pois pode haver distirbio no crescimento e inibicdo da produgdo endogena de
cortisol.

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 devera ser
levado em consideracdo em pacientes tratados concomitantemente com corticosteroides oral e/ou parenteral.
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Uso durante a gravidez e lactagéo

Como ndo 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 os potenciais riscos para a mae, o feto e o lactente. Criangas nascidas de maes que receberam
doses substanciais de corticoides durante a gestacdo deverdo ser observadas cuidadosamente para a detecgdo de
sinais de hipoadrenalismo.

Devido a possibilidade de surgirem efeitos adversos indesejaveis com o uso do Duoflam® Injetavel em
lactentes, devera ser tomada a decisdo de descontinuar a amamentacdo 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 orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Este medicamento pode causar doping.

Interaces Medicamentosas

Interacbes 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 exacerbagdo dos efeitos dos corticosteroides.

O uso concomitante de corticosteroides com diuréticos depletores de potassio pode aumentar a hipocalemia
(diminuicéo de potassio no sangue).

O uso concomitante de corticoides com glicosideos cardiacos pode aumentar a possibilidade de arritmias ou
intoxicagdo 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 concentragdes dos eletrdlitos séricos,
principalmente os niveis de potéssio, 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 concentraces sanguineas dos salicilatos. O acido acetilsalicilico deve ser
utilizado com cuidado em associagfo aos corticosteroides em pacientes com hipoprotrombinemia (alteracdo
sanguinea que altera a coagulacdo do sangue). Quando os corticosteroides forem administrados a diabéticos,
poderao ser necessarios reajustes posolégicos dos hipoglicemiantes orais e da insulina.

Terapia concomitante com glicocorticoides pode inibir a resposta a somatotropina.

Interacbes medicamento-alcool
Os efeitos combinados de anti-inflamatérios ndo esteroides ou alcool com corticoides podem resultar em
aumento da ocorréncia ou da gravidade de ulceracGes gastrintestinais.
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Interacbes medicamento-exames laboratoriais:
Os corticoides podem afetar o teste de “nitroblue tetrazolium™ para infec¢do 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 ® suspensao injetavel deve ser conservado em sua embalagem original e em temperatura ambiente
controlada (15°C a 25°C), protegido da luz.

Mantenha a ampola no interior da caixa até o momento do uso.
O prazo de validade do produto mantido em sua embalagem original é de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos
Duoflam® é uma suspensio opalescente, com pequeno depdsito, de cor branca e apés agitagio, é branca com
aspecto homogéneo e isenta de aglomerados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte 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  ADMINISTRAGAO INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, PERIARTICULAR,
INTRABURSICA, INTRADERMICA, INTRALESIONAL E EM TECIDOS MOLES.

Nao esté indicado para uso intravenoso ou subcuténeo.

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

Por se tratar de uma suspensdo injetavel, o Duoflam® deve ser aplicado por um profissional de salde.
Agite antes de usar. Técnica estritamente asséptica é mandatéria para o uso do produto.

As necessidades posoldgicas sdo varidveis e deverdo ser individualizadas com base na doenga 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 satisfatoria ndo ocorrer ap6s um periodo de tempo razoavel, o tratamento com Duoflam® Injetavel
deveré ser descontinuado e devera ser iniciada outra terapia apropriada.

Administragdo sistémica — para o tratamento sistémico, Duoflam® Injetavel devera ser iniciado com 1 a 2mL
na maioria das condigdes, repetindo-se a terapia, quando necessario. A administragdo € através de injecdo
intramuscular (IM) profunda na regido glitea. A dosagem e a frequéncia das administragdes irdo depender da
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gravidade da condicdo do paciente e da resposta terapéutica. Em doencas graves, como llpus eritematoso
sistémico ou estado de mal asmatico ja controlados por medidas de emergéncia, 2mL poderdo ser necessarios
inicialmente.

Grande variedade de condi¢Ges dermatolégicas respondem a administracdo 1M de corticoides. Uma injecéo de
1mL, repetida de acordo com a resposta terapéutica, foi considerada como eficaz.

Em doencas do trato respiratério, o inicio da melhora dos sintomas ocorre dentro de poucas horas ap6s a injecdo
intramuscular de Duoflam® Injetavel. O controle efetivo dos sintomas com 1 a 2mL é obtido na asma
broénquica, febre do feno, bronquite alérgica e rinite alérgica.

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

Administragdo local — o uso de anestésicos locais raramente é necessario. Se isto for desejavel, Duoflam®
podera ser misturado (na seringa e ndo no frasco) com lidocaina ou procaina 1% a 2% ou anestésicos locais
similares. Devem ser evitadas formulag¢fes que contenham metilparabeno, propilparabeno e fenol.

A dose necessaria de Duoflam® ¢ transferida para a seringa e, em seguida, 0 anestésico. A mistura na seringa
deve ser agitada levemente.

Em bursites agudas subdeltoides, subcromiais, olecraniais e pré-patelares, uma injecéo intrabdrsica de 1 a 2mL
de Duoflam® Injetavel podera aliviar a dor e restaurar a completa movimentagdo 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 injecdo de Duoflam® Injetavel podera trazer alivio. Em
formas cronicas destas doencas, poderdo ser necessarias injegdes repetidas, de acordo com as necessidades do
paciente.

Apds administragdo intra-articular de 0,5mL a 2mL 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 articulagdo e pelos tecidos
periarticulares. As doses recomendadas para injecdo intra-articular so:

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

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

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

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

Duoflam® Injetavel podera ser usado eficazmente em afeccdes do pé que sejam suscetiveis aos corticoides.
Bursite sob heloma (espessamento de uma das camadas da pele) duro ou mole podera ser controlada com duas
injecOes sucessivas, de 0,25mL cada. Em algumas condic¢Bes, 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, sdo: bursite sob heloma duro ou mole, 0,25mL — 0,5mL; bursite sob espordo de calcaneo, 0,5mL;
bursite sobre hallux rigidus, 0,5mL; bursite sobre o 5° dedo varo, 0,5mL; cisto sinovial, 0,25mL - 0,5mL;
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neuralgia de Morton (metatarsalgia), 0,25mL — 0,5mL; tenossinovite, 0,5mL; periostite do cuboide, 0,5mL;
artrite gotosa aguda, 0,5mL — 1mL.

Depois de obtida uma resposta favoravel, a dosagem de manutencdo deverd ser determinada através da
diminuicdo 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 situacGes de estresse nao relacionadas a doenca em curso podera necessitar de
aumento da dose de Duoflam® Injetavel. Se for necessaria a descontinuacdo do farmaco apds tratamento
prolongado, a dose devera ser reduzida gradualmente.

Atencao: o produto depois de aberto ndo pode ser reutilizado. O contelido restante néo deve ser utilizado
em outras aplicacdes. Caso houver sobra, seu contetido deve ser descartado.

A seringa ap0s a aplicacao ndo deve ser reutilizada. Deve ser descartada em recipiente apropriado.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duracao do tratamento. N&o
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis, como alteragdes osteomusculares, gastrintestinais,
dermatologicas, neuroldgicas, psiquiatricas, hiper ou hipopigmentacdo, atrofia cutanea e subcutanea, abscessos
estéreis, rubor local pés-injecdo (em seguida ao uso intra-articular).

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Por se tratar de um corticosteroide de administracdo parenteral, que deve ser administrado por um profissional
habilitado de saude, 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 orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

Reagdes adversas a Duoflam® Injetavel, como aos demais corticosteroides, estdo relacionadas com a posologia
e a duragdo do tratamento. Geralmente estas reagfes podem reverter-se a0 minimo com a reducéo da posologia,
o0 que ¢ geralmente preferivel a suspenséo do tratamento farmacologico.

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

As reacOes adversas relacionadas ao uso de Duoflam® Injetavel, de acordo com a frequéncia de ocorréncia e o
sistema acometido s&o:

Reacbes 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 infecces

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

Pele: dificuldade de cicatrizacdo; pequenos vasos superficiais visiveis; infecgdes subcutaneas; pele fina e fragil;
inflamac&o do foliculo piloso; coceira.

Sistema enddcrino: diabetes mellitus; sindrome de Cushing (estado decorrente do excesso de corticoide).
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Sistema musculoesquelético: osteoporose.
Sistema gastrintestinal: sangramento digestivo.
Sistema geniturinario: reducdo de potassio no sangue; retencdo de sodio e agua; irregularidade menstrual.

Reac0es 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 ap6s aplicacdo; sintomas e sinais no local de aplicacdo; aumento de pelos;
diminuigdo da pigmentacéo cutanea.

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

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

Sistema geniturinario: diminuigdo 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
pulmao; trombose venosa profunda; vasculite.

Organismo como um todo: ganho de peso; infec¢do por fungos.

Reac0es cuja incidéncia ndo esta determinada: solugos, alcalose hipocalémica (aumento do pH do sangue por
falta de potassio), perda de massa muscular, fraturas, necrose asséptica da cabeca do fémur e do Umero, fratura
patolégica dos o0ssos longos, ruptura de tenddo, instabilidade articular decorrente de repetidas injecGes intra-
articulares, pancreatite, esofagite ulcerativa, adelgacamento cutaneo, petéquias e equimose, eritema
(vermelhidao) facial, diminuicdo ou supressao da reacao aos testes cutaneos, edema angioneurotico, aumento da
pressdo intracraniana com edema de papila (pseudotumor cerebral), diminuicdo do crescimento na infancia e no
periodo intrauterino, falta de resposta adrenocortical e pituitaria, diminuicdo 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,
manifestagdes psicoticas, reagdes anafilaticas, hipotensdo, choque, dermatite alérgica, exoftalmia, agravamento
dos sintomas na miastenia gravis.

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

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servigo de atendimento.

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

Sintomas — A superdose aguda de corticosteroides nao leva a situagGes 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 — Complicacdes resultantes dos efeitos metabolicos dos corticosteroides ou dos efeitos deletérios da
doenca de base, ou concomitante, ou resultante de interacdes medicamentosas deverdo ser tratadas
apropriadamente.
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Manter ingestdo adequada de liquidos e monitorizar os eletrolitos séricos e urinarios, com especial atencdo 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
orientac0es.
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Anexo B
Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletronica Dados da petigdo/notificagdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Datado |\, eypediente Assunto Data do N° do Assunto Data de 21 Versoes Apresentagoes
expediente - &Xp expediente expediente aprovagao Itens de bula (VPNPS)22 relacionadas®>
| - Identificagdo do medicamento Suspensao injetavel
10450 — 5~|M|LAR_ . Apresentagao de 5 mg/mL + 2
10/05/2017 | ----- Notificagdo de Alteragdode| - | - | -] e 5. Onde, como e por quanto tempo posso guardar este VP mg/mL
Texto de Bula— RDC 60/12 medicamento?
Suspensao injetavel
10450 — SIMILAR- de 5 mg/mL + 2
30/03/2017 0511496/17-9 |Notificacdo de Alteragdo de| — -----—- | = == | s | e Correcéo ortografica VP mL
Texto de Bula— RDC 60/12 mgim
Suspensao injetavel
10450 — SIMILAR- de 5 mg/mL + 2
07/03/2017 0365104/17-5 |Notificacdo de Alteragdo de| ~ ------ | = === | eeem | e 6. Como devo usar este medicamento? VP mL
Texto de Bula - RDC 60/12 mg/m
1- Para que este medicamento é indicado? Suspensao injetavel
10450 — SIMILAR- 4- O que devo saber antes de usar este medicamento? de 5mg/mL +2
19/11/2016 2506862/16-8 |Notificacdo de Alteragdo de| — ----- | = - | - | e 6- Como devo usar este medicamento? VP mg/mL
Texto de Bula - RDC 60/12 7- O que devo fazer quando eu me esquecer de usar este
medicamento?
Suspensao injetavel
10450 — SIMILAR- de 5 ma/mL + 2
13/07/2016 | 20731866/16-8 |Notificacdo de Alteragdode| — ------ | = - | e | e |- Identificacdo do medicamento VP €5 mg/m
Texto de Bula— RDC 60/12 mg/mL
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10450 — SIMILAR-

|- Identificagdo do medicamento

Suspensao injetavel
de 5 mg/mL +2

Bula - RDC 60/12

Eletronico da Anvisa em 24/11/2014.

13/06/2016 | 1918290/16-2 |Notificacdo de Alteragdode| ~ - | = - | = = | - - A 5 VP
Texto de Bula — RDC 60/12 1- Para que este medicamento é indicado* mg/mL
Suspensao injetavel
10457 — SIMILAR - ITodos os itens foram alterados para adequacéo a Bula Padrdo de 5 mg/mL + 2
09/03/2015 0209172/15-1 (Inclusdo Inicial de Textode| — ------ | = === | e | e de Diprospan (Hypermarcas), publicada no Bulario VP mg/mL
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