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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Diprofos Depot 14 mg/2 ml Suspensédo injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada mililitro de Diprofos Depot suspensdo injectavel, contém 6,43 mg de
Dipropionato de Betametasona, equivalente a 5 mg de Betametasona e 2,63 mg de
Fosfato sodico de Betametasona, equivalente a 2 mg de Betametasona.

Contém os excipientes:

Alcool benzilico: 9 mg/ml

Para-hidroxibenzoato de metilo: 1,3 mg/mi

Para-hidroxibenzoato de propilo: 0,2 mg/ml

Sodio: aprox. 3,45 mg/ml (sob a forma de Betametasona, fosfato sodico, Fosfato
dissodico di-hidratado, Cloreto de sodio, Edetato dissdédico e Carmelose sédica)

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injectavel.
Limpida, incolor a ligeiramente amarelada, ligeiramente viscosa com particulas
brancas em suspensao.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

Diprofos Depot € indicado no tratamento das doengas agudas e crdnicas que
respondem aos corticosterdides e, nomeadamente, nas seguintes situagdes:

Doencas musculoesqueléticas e dos tecidos moles: artrite reumatoéide, osteoartrite,
bursite, espondilite anquilosante, epicondilite, radiculite, coccigodinia, ciatica,
lumbago, torcicolo, quisto ganglionar.

Doencas alérgicas: asma brbnquica cronica (incluindo terapéutica adjuvante no
estado de mal asmatico), febre dos fenos, edema angioneurotico, bronquite alérgica,
rinite alérgica sazonal ou perene, reacgdes a farmacos, doenca do soro, picadas de
insecto.

Doencas dermatoldgicas: dermatite atopica (eczema numular), neurodermite (liquen
simples circunscrito), dermatite de contacto, dermatite solar grave, urticaria, liquen
plano hipertréfico, necrobiose lipoidica diabeticorum, alopécia areata, IlUpus
eritematoso discoide, psoriase, queldides, pénfigo, dermatite herpetiforme, acne
quistica.
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Doencas do colagénio: IUpus eritematoso disseminado, esclerodermia,
dermatomiosite, periartrite nodosa.

Doenca neopldsica: para tratamento paliativo das leucemias e linfomas em adultos e
leucemia aguda em criancas.
Outras situacgtes: sindroma adrenogenital, colite ulcerosa, ileite regional, esprue,
condicGes pediatricas (bursite sob calo duro, hallux rigidus, quinto dedo varo),
afeccbes requerendo injeccdo subconjuntival, discrasias sanguineas cortico-sensiveis,
nefrite e sindroma nefrético.

A insuficiéncia adrenocortical, primaria ou secundaria, pode ser tratada com Diprofos
Depot, mas devera proceder-se a administracgo de suplementos de
mineralocorticoides, se necessario.

Diprofos Depot esta recomendado para:

- Injeccdo intramuscular nas situacbes que respondem aos corticosterdides
sistémicos;

- Injeccao directa nos tecidos moles afectados, quando indicado;

- Injeccdo intra-articular e periarticular em artropatias;

- Injeccdo intralesional em diversas situacdes dermatoldgicas;

- Injeccdo local em certas perturbacGes inflamatorias e quisticas do peé.

4.2 Posologia e modo de administragao

Vias de administracao:
- Via intramuscular;

- Via intra-articular;

- Via periarticular

- Via intrassinovial;

- Via intradérmica;

- Uso intra-lesional

As necessidades posolégicas sdo varidveis e devem ser individualizadas com base na
doenca especifica, na gravidade da mesma e na resposta do doente.

A dose inicial deve ser mantida ou ajustada até se observar uma resposta
satisfatoria. Se ndo ocorrer uma resposta clinica satisfatéria, apdés um periodo
razoavel de tempo, deve suspender-se o tratamento com Diprofos Depot e iniciar-se
outra terapéutica apropriada.

Administracdo sistémica: para uma terapéutica sistémica, deve iniciar-se o
tratamento com 1 a 2 ml na maioria das situacBes, repetindo-se conforme
necessario. A administracdo faz-se através de uma injeccdo intramuscular profunda
na regido glitea. A dose e frequéncia da administracdo dependerdo da gravidade da
situacdo patologica e da resposta terapéutica. Podem ser necessarios 2 ml,
inicialmente, numa doenca grave como o lUpus eritematoso ou o estado de mal
asmatico, resolvido através de medidas adequadas.

Uma ampla variedade de situacGes dermatoldgicas responde eficazmente a uma
injeccao intramuscular de 1 ml de Diprofos Depot, repetindo-se a dose de acordo
com a resposta.
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Nas perturbacdes das vias aéreas, o inicio do alivio dos sintomas ocorre algumas
horas apos a injeccdo intramuscular de Diprofos Depot. Obtém-se um controlo eficaz
dos sintomas com 1 a 2 ml, na asma bronquica, febre dos fenos, bronquite alérgica e
rinite alérgica.

No tratamento da bursite aguda ou crdnica, obtém-se excelentes resultados com
uma injecgdo intramuscular de 1 a 2 ml de Diprofos Depot, repetida se necessario.

Administracdo local: O uso concomitante de um anestésico local s6 raramente é
requerido. Se for necessaria a co-administracdo de um anestésico local, pode
misturar-se Diprofos Depot (na seringa, ndo no frasco) com cloridrato de procaina ou
lidocaina a 1% ou 2%, usando preparados que ndo contenham parabenos. Podem
também ser utilizados anestésicos gerais similares. Devem evitar-se anestésicos
contendo metilparabeno, propilparabeno, fenol, etc. A dose requerida de Diprofos
Depot é primeiro retirada do frasco para a seringa, sendo entdo o anestésico local
misturado e a seringa agitada brevemente.

Nas bursites agudas subdeltoideias, subacromiais, do olecrdneo e prepatelares, uma
injeccdo intrassinovial de 1 a 2 ml de Diprofos Depot pode proporcionar um alivio e
restabelecer a amplitude total de movimentos, em apenas algumas horas. Uma vez
controlados os sintomas agudos, a bursite cronica pode ser tratada com uma dose
reduzida. Nas tenossinovites, tendinites e peritendinites agudas, uma injeccao de
Diprofos Depot podera aliviar a situacdo. Nas formas crénicas destas doencas podera
ser necessaria a repeticdo da injecgdo, conforme a situagdo o exija.

ApoOs a administracdo intra-articular de 0,5 a 2 ml de Diprofos Depot, pode registar-
se, em 2 a 4 horas, um alivio da dor, da rigidez e da inflamagdo, associadas a artrite
reumatoide e a osteoartrite. A duragdo do alivio, a qual varia amplamente em ambas
as doengas, € de 4 ou mais semanas na maioria dos casos.

Uma injecgdo intra-articular de Diprofos Depot € bem tolerada na articulacdo e nos
tecidos periarticulares. As doses recomendadas para injeccdo intra-articular sao:
grandes articulacbes (joelho, anca, ombro) 1-2 ml; articulagdes médias (cotovelo,
pulso, tornozelo) 0,5-1 ml; pequenas articulagtes (pés, méos, térax) 0,25-0,5 ml.

As situacbes dermatoldgicas podem responder a administragcdo intralesional de
Diprofos Depot. A resposta de algumas lesdes, nao tratadas directamente, pode
dever-se a um ligeiro efeito sistémico do farmaco. No tratamento intralesional,
recomenda-se uma dose intradérmica de 0,2 ml/cm2 de Diprofos Depot,
administrada uniformemente com uma seringa de tuberculina e uma agulha de
calibre 26. A quantidade total de Diprofos Depot, administrada em todos os locais,
ndo devera exceder 1 ml em cada semana.

Diprofos Depot pode ser usado de forma eficaz em perturbacbes dos pés que
respondem a corticoterapia. A bursite sob calo duro pode ser controlada através de
duas injecgbes sucessivas de 0,25 ml cada. Em algumas situagdes, como o hallux
rigidus, quinto dedo varo e artrite gotosa aguda, o inicio do alivio pode ser rapido.
Uma seringa de tuberculina com uma agulha de calibre 25 é adequada para a
maioria das injeccbes. As doses recomendadas, a intervalos de cerca de uma
semana, sao: bursite sob calo duro ou mole, 0,25-0,5 ml; bursite no espordo
calcaneo, 0,5 ml; bursite no hallux rigidus, 0,5 ml; bursite no quinto dedo varo, 0,5
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ml, quisto sinovial, 0,25-0,5 ml; nevralgia de Morton (metatarsalgia), 0,25-0,5 ml;
tenossinovite, 0,5 ml; periostite do cubdide, 0,5 ml; artrite gotosa aguda, 0,5-1 ml.

ApoOs a obtencdo de uma resposta favoravel, a posologia de manutencdo adequada
devera ser determinada, diminuindo a dose inicial gradualmente, a intervalos de
tempos apropriados, até se atingir a dose mais baixa com a qual se obtém uma
resposta clinica adequada.

A exposicdo do doente a situacgbes de stress nao relacionadas com a doenca
existente pode exigir uma dose mais elevada de Diprofos Depot. Quando se
pretender suspender a terapéutica apdés uma administracdo a longo prazo, a dose
deve ser diminuida de forma gradual.

4.3 Contra-indicacbes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.
Tal como sucede com outros corticosterdides, Diprofos Depot esta contra-indicado
em doentes com infecgdes flngicas sistémicas.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

A terapéutica corticosterdide hormonal € um adjuvante, ndo uma substituicdo, para a
terapéutica convencional.

Diprofos Depot ndo se destina a ser usado por via intravenosa ou subcuténea.

Tal como aplicavel a todos os injectaveis, € imperativa a utilizagdo de uma técnica
asseptica rigorosa, aguando do uso de Diprofos Depot.

Diprofos Depot contém dois ésteres da betametasona, um dos quais, o fosfato sédico
de betametasona, desaparece rapidamente do local de injeccdo. As hipoteses de
efeitos sistémicos produzidos por esta porcdo sollvel de Diprofos Depot devem,
portanto, ser consideradas pelo médico durante a utilizagdo deste preparado.

Diprofos Depot deve ser administrado com precaugdao por via intramuscular a
doentes com purpura trombocitopénica idiopatica.

As injeccOes intramusculares de corticosterdides devem ser administradas
profundamente, nas massas musculares maiores, para evitar atrofia tissular local.

As injeccbes de corticosterdides nos tecidos moles e intralesionais podem produzir
efeitos sistémicos, para além dos efeitos locais.

Relativamente a administracdo intra-articular de corticosterdides, deve notar-se que:

- A administragdo intra-articular pode produzir efeitos sistémicos, além dos locais.

- E necessario um exame apropriado do liquido articular para excluir um processo
séptico.

- A injeccdo local de corticosterdides numa articulacdo anteriormente infectada deve
ser evitada.
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- Um aumento da dor, acompanhado de edema local, maior restricdo a mobilidade
articular, febre e mal-estar sugerem artrite séptica. Caso se confirme este
diagnéstico, deve ser instituida uma terapéutica antibidtica apropriada.

- Ndo se devem injectar corticosterdides em articulagles instaveis, dreas infectadas
Oou espacos intervertebrais.

- As injeccoes repetidas nas articulagGes osteoartriticas podem aumentar a
destruicao articular.

- Deve evitar-se a injeccdo de corticosteroides directamente na substdncia dos
tendGes, devido ao possivel aparecimento de ruptura de tenddes.

- ApOs a corticoterapia intra-articular, o doente deve evitar uma utilizacdo excessiva
da articulagdo na qual se obteve o beneficio sintomatico.

Visto que ja ocorreram casos raros de reacgdes anafilacticas, em doentes medicados
com corticosterdides parentéricos, devem adoptar-se medidas de precaucgdo, antes
da administracdo, se o doente tiver uma histéria de alergia a qualquer farmaco.

Na corticoterapia a longo prazo deve encarar-se a possibilidade de passar da
administracdo parentérica a oral, apos ponderar os potenciais riscos e beneficios.

Podem ser necessarios ajustamentos posoldgicos para remissdes ou exacerbacbes do
processo patoldgico e de acordo com a resposta individual a terapéutica e exposicdo
do doente a stress fisico e emocional, como sejam infeccGes graves, cirurgia ou
traumatismo. Pode ser necessaria monitorizacdo ate, pelo menos, um ano apods a
suspensado da corticoterapia a longo prazo ou com doses elevadas.

Os corticosterdides podem mascarar sinais de infeccdo e, no decurso da sua
utilizagdo, podem surgir novas infecgGes. A administracdo destes farmacos pode
causar uma diminuicdo da resisténcia e da capacidade de localizar as infecgoes.

O uso prolongado dos corticosterdides pode produzir cataratas subcapsulares
posteriores (especialmente em criangas), glaucoma com possivel lesdo do nervo
optico e aumento da probabilidade de infecgdo ocular por fungos ou virus. Devem
efectuar-se periodicamente exames oftalmologicos, especialmente em doentes
submetidos a terapéutica prolongada (mais de seis semanas).

As doses meédias e elevadas de hidrocortisona ou de cortisona podem provocar
aumento da tensdo arterial, retencdo hidrossalina e depleccdo de potassio. A
ocorréncia destes efeitos € menos provavel com os derivados sintéticos, excepto se
utilizados em doses muito elevadas. Pode ser necessaria uma dieta restritiva em
sodio e suplementos de potdassio. Todos os corticosterdides aumentam a excrecgdo de
calcio.

Os doentes submetidos a corticoterapia nao devem ser vacinados com vacina anti-
variolica. Ndo se devem administrar outras vacinas aos doentes em corticoterapia,
especialmente em doses elevadas, devido a possiveis complicagdes neuroldgicas e a
deficiente resposta de anticorpos. No entanto, os doentes em corticoterapia
substitutiva, como na doenca de Addison, podem ser imunizados.

Os doentes que tomam doses imunossupressoras de corticosterdides devem ser
avisados no sentido de evitarem a exposicdo a varicela e ao sarampo e, se expostos,
contactar o médico. Isto revela-se de extrema importancia em criangas.
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O uso de corticoterapia na tuberculose deve restringir-se aos casos de tuberculose
fulminante ou disseminada, nos quais o farmaco € utilizado em conjuncdo com o
esquema tuberculostatico apropriado.

Se os corticosterdides estiverem indicados em doentes com tuberculose latente ou
em situacdo de viragem tuberculinica, € necessaria uma observacdo rigorosa,
atendendo a possibilidade de reactivacdo da doenca. Durante a corticoterapia
prolongada, estes doentes devem receber quimioprofilaxia. Se se utilizar a
rifampicina, num esquema de quimioprofilaxia, deve-se considerar o seu efeito
potenciador da depuragcdo metabdlica hepatica dos corticosterdides e ajustar, se
apropriado, a posologia.

Deve usar-se a dose minima possivel do corticosterdide, para controlo da situacdo.
Quando é viavel uma reducdo da dose, a mesma deve ser gradual.

A insuficiéncia secundaria das supra-renais, induzida pelos farmacos, pode resultar
de uma suspensdo rapida da terapéutica, podendo ser minimizada através de uma
reducdo posologica gradual. Esta insuficiéncia relativa pode persistir durante meses,
apés a suspensdo da terapéutica. Assim, se ocorrer stress durante este periodo,
deve reinstituir-se a corticoterapia. Se o doente se encontrar ja medicado com
corticosteroides, a dose podera ter de ser aumentada. Dado que a secregdo
mineralocorticéide do cortex supra-renal pode estar afectada, deve administrar-se
concomitantemente sal e/ou um mineralocorticoide.

O efeito corticosterdide € potenciado nos doentes com hipotiroidismo ou cirrose.

Aconselha-se o uso criterioso dos corticosterdides em doentes com herpes simples
ocular, devido a possibilidade de perfuracdo da cornea.

Podem aparecer desordens psiquicas com a terapéutica corticoide. Os
corticosteroides podem agravar uma instabilidade emocional ou tendéncias psicoticas
preexistentes.

Os corticosterdides devem ser utilizados com precaugdo em: colite ulcerosa néo-
especifica, se houver a probabilidade de perfuracdo iminente, abcesso ou outra
infeccdo piogénica, diverticulite, anastomoses intestinais recentes, Ulcera péptica
activa ou latente, insuficiéncia renal, hipertensdo, osteoporose e myasthenia gravis.

Dado que as complicagGes da terapéutica com glucocorticoides estdo dependentes da
dose e da duracdo da terapéutica, deve ponderar-se, para cada caso individual, a
relacdo risco/beneficio, no que se refere a escolha da dose e da duragcdo do
tratamento.

Dado que a administracdo de corticosterdides pode perturbar o crescimento em
lactentes e criangas, deve-se monitorizar o crescimento e o desenvolvimento destes
doentes, quando submetidos a terapéutica prolongada.

Os corticosteroides podem alterar a motilidade e o nimero de espermatozoéides, em
alguns doentes.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou
seja, e praticamente “isento de sddio”.
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Este medicamento contém 9 mg/ml de alcool benzilico, pelo que ndo pode ser
administrado a bebés prematuros ou recém-nascidos. Pode causar reaccbes toxicas e
reacgoes anafilactdides em criancgas até 3 anos de idade.

Este medicamento contém Para-hidroxibenzoato de metilo e Para-hidroxibenzoato de
propilo, os quais podem causar reaccOes alérgicas (possivelmente retardadas), e
excepcionalmente, broncospasmo.

4.5 Interac¢bes medicamentosas e outras formas de interacgdo

O uso concomitante de fenobarbital, rifampicina, fenitoina ou efedrina pode potenciar
o0 metabolismo dos corticosterdides, reduzindo os seus efeitos terapéuticos.

Os doentes medicados com corticosterdides e estrogéneos devem ser observados, a
fim de detectar um eventual excesso de efeitos corticosterdides.

O uso concomitante de corticosterdides com diuréticos expoliadores de potassio pode
aumentar a hipocaliémia. O uso concomitante de corticosterdides e digitalicos pode
aumentar a possibilidade de arritmias ou toxicidade digitdlica associada a
hipocaliémia. Os corticosterdides podem aumentar a depleccdo de potassio causada
pela anfotericina B. Em todos os doentes medicados com alguma destas associacoes
medicamentosas deve-se monitorizar atentamente os niveis de electrélitos séricos,
especialmente o nivel de potdassio.

O uso concomitante de corticosterdides com anticoagulantes do tipo cumarinico pode
aumentar ou diminuir os efeitos anticoagulantes, exigindo, por vezes, um
ajustamento posoldgico.

Os efeitos associados dos farmacos anti-inflamatorios ndo esterodides, ou do alcool,
com os glucocorticdides podem causar uma ocorréncia mais frequente ou uma maior
gravidade de Ulcera gastrointestinal.

Os corticosterdides podem diminuir as concentragtes de salicilato no sangue. O acido
acetilsalicilico deve ser usado com precaugcdo, quando administrado
concomitantemente com os corticosterdides, na hipoprotrombinémia.

Podera ser necessario o ajuste posologico dos antidiabéticos, quando se administram
corticosteroides a doentes diabéticos.

A terapéutica glucocorticéide concomitante pode inibir a resposta a somatotropina.
Devem ser evitadas doses de betametasona superiores a 0,3-0,45 mg por metro
guadrado de superficie corporal, durante a administracdo de somatotropina.

Prevé-se que o tratamento em associagcdo com inibidores da CYP3A, incluindo
medicamentos que contém cobicistato, aumente o risto de efeitos secundarios
sistémicos. A associacdo deve ser evitada a menos que o beneficio supere o risco
aumentado de efeitos secundarios sistémicos dos corticosteroides, devendo, neste
caso, os doentes serem monitorizados relativamente a estes efeitos.

InteraccGes Farmaco/Testes Laboratoriais - Os corticosterdides podem afectar o
teste do nitroblue tatrazolium para as infeccdes bacterianas e produzir resultados
falsamente negativos.
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4.6 Gravidez e aleitamento

Dado que ndo se realizaram estudos adequados de reproducdo humana com os
corticosteroides, o uso destes farmacos na gravidez, na lactacdo e nas mulheres em
idade fértil exige que se pesem o0s possiveis beneficios e os potenciais efeitos
indesejaveis para a mde, para o feto e para a crianca. Os lactentes nascidos de méaes
medicadas com doses substanciais de corticosterdides durante a gravidez devem ser
cuidadosamente observados, para detecgdo de sinais de hipoadrenalismo. Quando se
administram as m&es injeccbes pré-natais de betametasona, os lactentes
apresentam supressdo transitéria da hormona do crescimento fetal e,
provavelmente, das hormonas hipofisarias que regulam a producdo de
corticosteroides pelas zonas fetais e definitivas das supra-renais fetais. Contudo,
essa supressdo da hidrocortisona fetal ndo interfere com a resposta hipofiso-cortico-
supra-renal ao stress, apds o nascimento.

Os corticosterdides atravessam a barreira placentaria e sdo excretados no leite
materno.

Dado que ocorre passagem transplacentaria dos corticosterdides, os recém-nascidos
e lactentes jovens, filhos de mdes medicadas com corticosterdides durante a maior
parte ou parte da gravidez, devem ser cuidadosamente examinados, no sentido de
detectar a rarissima ocorréncia de cataratas congénitas.

As mulheres gravidas, medicadas com corticosterdides, devem ser monitorizadas
durante e apos o trabalho de parto e o parto, para detecgdo de insuficiéncia supra-
renal devido ao stress associado ao nascimento.

Atendendo aos potenciais efeitos indesejaveis de Diprofos Depot nos lactentes
alimentados ao peito, deve ponderar-se a suspensdo da lactacdo ou da terapéutica,
levando em linha de conta o grau de necessidade do farmaco para a mae.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Ndo relevante.
4.8 Efeitos indesejaveis

As reaccbes adversas ao Diprofos Depot, que tém sido as mesmas das reportadas
para outros corticosterdides, relacionam-se tanto com a dose como com a duragdo
da terapéutica. Estas reaccdes podem, em geral, ser revertidas ou minimizadas
atraves de uma reducdo da dose. Esta abordagem & normalmente preferivel a
suspensdo da terapéutica.

Perturbacgdes hidroelectroliticas: retencdo de sodio; perda de potassio; alcalose
hipocaliémica; retencdo de fluidos; insuficiéncia cardiaca congestiva em doentes
susceptiveis; hipertensao.

Musculoesqueléticas: fragueza muscular; miopatia dos corticosteroides; perda de
massa muscular, agravamento dos sintomas de miastenia na myasthenia gravis;
osteoporose; fracturas vertebrais de compressdo; necrose asséptica das cabegas do
fémur e do Umero; fracturas patologicas dos ossos longos; ruptura dos tenddes;
instabilidade articular (devido a injeccdes intra-articulares repetidas).
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Gastrointestinais: Ulcera péptica com possivel perfuracdo e hemorragia subsequente;
pancreatite; distensao abdominal; esofagite ulcerosa.

Dermatoldgicas: dificuldade na cicatrizacdo de feridas; atrofia cutdnea; pele
fragilizada; petéquias e equimoses; eritema facial, aumento da sudagdo; supressdo
das reaccbes aos testes cutaneos; reaccdes do tipo dermatite alérgica; urticaria e
edema angioneurotico.

Neuroldgicas: convulsdes; aumento da pressdo intracraniana com edema papilar
(pseudotumor cerebri) habitualmente apds a terapéutica; vertigens; cefaleias.

Enddcrinas: irregularidades menstruais; desenvolvimento do estado cunshingoide;
supressdo do crescimento fetal intra-uterino ou infantil; insuficiéncia adrenocortical
ou hipofisaria secundaria, especialmente em situagdes de stress, como trauma,
cirurgia, ou doenca; diminuicdo da tolerdncia aos hidratos de carbono; manifestacdes
de diabetes mellitus latente; aumento das necessidades em insulina ou antidiabé-
ticos orais nos diabéticos.

Oftalmicas: cataratas subcapsulares posteriores; aumento de pressdo intra-ocular;
glaucoma, exoftalmia.

Metabdlicas: balanco negativo de azoto por catabolismo proteico; lipomatose;
incluindo lipomatose mediastinica e lipomatose epidural, as quais podem causar
complicacBes neuroldgicas; ganho ponderal.

Psiquiatricas: euforia; alteragdes do humor; depressdo grave a manifestacbes
psicoticas declaradas; alteragdes da personalidade; hiperirritabilidade; insonia.

Outras: reacgoes anafilactoides ou de hipersensibilidade e de tipo hipotensivo ou de
shock.

As seguintes reacgdes adversas adicionais estdo também relacionadas com a
terapéutica corticosterdide parentérica:

- Casos raros de cegueira, associada a terapéutica intralesional na face e cabeca;

- Hiperpigmentacao ou hipopigmentacado;

- Atrofia subcutdnea e cutanea;

- Abcesso estéril;

- Fendmenos vasomotores, apos a injecgdo (apds uso intra-articular);

- Artropatia do tipo Charcot.

4.9 Sobredosagem

Sintomas: A sobredosagem aguda com glucocorticodides, incluindo a betametasona,
nao leva a situagdes potencialmente fatais. Se ndo for em doses extremamente
elevadas, € pouco provavel que uns dias de uma dose excessiva de glucocorticoides
produza resultados nocivos, na auséncia de contra-indicagdes especificas, como nos
doentes com diabetes mellitus, glaucoma ou Ulcera péptica activa, ou medicados
com digitalicos, anticoagulantes de tipo cumarinico ou diuréticos expoliadores de
potassio.
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Tratamento: As complicagbes resultantes dos efeitos metabdlicos dos
corticosteroides ou dos efeitos deletérios das doencas basicas ou concomitantes,
bem como das interaccdes medicamentosas, devem ser tratadas apropriadamente.

Manter uma ingestdo adequada de fluido e monitorizar os electrélitos no soro e
urina, com particular atengdo para o equilibrio do sédio e do potassio, que devera ser
corrigido se necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.2.2 - Hormonas e medicamentos usados no tratamento
das doencgas enddcrinas. Corticosterdides. Glucocorticoides.
Codigo ATC: HO2ABO1.

Diprofos Depot € uma associacdo de ésteres de betametasona solliveis e muito
pouco sollveis que proporciona efeitos anti-inflamatérios, antireumaticos e
antialérgicos potentes no tratamento de situagdes que respondem a terapéutica
corticosteroide. A actividade terapéutica imediata é atingida pelo éster sollvel,
fosfato sodico de betametasona, que € rapidamente absorvido apds a injecgdo. A
actividade prolongada é fornecida pelo dipropionato de betametasona, que é apenas
ligeiramente sollvel e torna-se num repositério para uma absorcdo lenta,
controlando os sintomas ao longo de um periodo prolongado. A pequena dimensdo
dos cristais do dipropionato de betametasona permite a utilizagdo de uma agulha de
calibre estreito (até calibre 26) para administracdo intradérmica e intralesional.

Os glucocorticoides, tal como a betametasona, provocam efeitos metabdlicos
variados e profundos e modificam a resposta imunitaria do corpo a diversos
estimulos.

A betametasona tem uma alta actividade glucocorticoide e baixa actividade
mineralocorticoide.

Farmacologia animal

Actividade anti-inflamatoéria: Avaliaram-se os efeitos anti-inflamatoérios comparativos
apos uma injeccdo intramuscular Unica de 10 mg de dipropionato de betametasona,
de 10 mg de uma suspensdo de fosfato sodico de betametasona/acetato de
betametasona (equivalente a 6 mg de betametasona) ou de 40 mg de 6 alfa-
metilprednisolona, em cdes com artrite induzida experimentalmente através de uma
injeccdo intrassinovial de cristais de urato de sédio. Os sintomas de claudicacdo
registaram uma reducdo e um retardamento, durante pelo menos 24 dias, apods a
injeccdo de dipropionato de betametasona, em comparacdo com 8 dias apds a
injeccdo de fosfato sddico de betametasona/acetato de betametasona e 10 dias com
a injeccdo de metilprednisolona.

Dado que a presenca dos microcristais de dipropionato de betametasona foi
correlacionada com a duracdo da actividade anti-inflamatoria, realizou-se um estudo
de deposicdo em ratos, no qual foram detectados microcristais entre as fibras
musculares, nos animais autopsiados, durante 13 dias apdés uma injeccdo
intramuscular Unica de 0,5 ml (5 mg) de dipropionato de betametasona.
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Com vista a medir os efeitos anti-inflamatorios e timoliticos do dipropionato de
betametasona, tratou-se a inflamacdo de orelhas de ratos, induzida com o6leo de
créton, com uma injeccdo intramuscular Unica de 60, 120, 150 ou 180 mcg de
corticosterdide. O efeito anti-inflamatério, medido durante um intervalo de 6 horas
apos o tratamento, foi evidente com as doses de 150 e 180 mcg. A timdlise avaliada
48 horas apos a terapéutica, ocorreu com todas as doses, sendo o efeito maximo
obtido com a dose de 60 mcg.

Seleccionou-se o ensaio da bolsa granulomatosa no rato para avaliar as actividades
anti-inflamatodria e corticosterdide do dipropionato de betametasona em comparagdo
com as do acetato de betametasona e acetato de prednisolona, tendo este Ultimo
servido como padrdo de referéncia. Cada corticosterdide foi administrado por via
subcutanea em 3 niveis posoldgicos, uma vez por dia durante 4 dias. Os animais
foram sacrificados 24 horas apods a Ultima injecgdo, tendo-se determinado o volume
do exsudado e os pesos do timo e das supra-renais, que constituem parametros
indicadores da actividade anti-inflamatoéria, corticosterdide e de supressdo do ACTH,
respectivamente. Embora o dipropionato de betametasona revelasse actividade
nestes ensaios, as suas poténcias relativas na supressdo da formagdo de exsudados
e na inducdo de timolise foram, respectivamente, de 0,4 e 1,7 vezes as do acetato
de prednisolona. Em relacdo ao acetato de betametasona, as mesmas actividades
foram, respectivamente, 23 e 15 vezes superiores as do acetato de prednisolona. A
atrofia supra-renal foi muito mais acentuada com o acetato de betametasona do que
com o dipropionato de betametasona.

Ensaios de depressdo dos eosinodfilos: Avaliou-se a depressdo dos eosinofilos em
cdes machos, com o objectivo de comparar os efeitos de uma injeccdo intramuscular
Unica de 10 mg de dipropionato de betametasona ou de acetato de betametasona.
Os estudos incluiram ensaios de comparacdo da resposta a dose de injeccdes
intramuscular Unicas de 5, 2,5 ou 1,25 mg de dipropionato de betametasona e 20,
10 ou 5 mg de acetato de betametasona. Ocorreu, com ambos 0s preparados
experimentais e em todos os niveis ensaiados, uma acentuada eosinopenia nas 6
horas seguintes a injeccdo. A persisténcia da eosinopenia para além das 6 horas foi
dependente do farmaco e da dose. Apds a injeccdo de 1,25 mg de dipropionato de
betametasona, o efeito eosinopénico persistiu para além de 7 dias; com 2,5e 5 mg o
efeito perdurou por um periodo médio de 19 e 27 dias, respectivamente. O acetato
de betametasona, pelo contrario, nas doses de 5, 10 e 20 mg, teve um efeito que
durou, respectivamente, 5, 20 e 30 dias. Os dados sugerem que, em doses iguais, o
dipropionato de betametasona tem uma duracdo de acgdo superior a do acetato de
betametasona e que & necessaria uma dose cerca de quatro vezes superior a deste
ultimo para se obter uma duragdo de acgdo comparavel a do primeiro.

Os estudos comparativos da duracdo da actividade eosinopénica no cdo
demonstraram ser necessarios 1,25 mg de acetonido de triancinolona, 3,7 mg de
diacetato de triancinolona e 10 mg de 6 alfa-metilprednisolona, injectados por via
intramuscular, para produzir uma duracdo de accdo semelhante a obtida com 1,25
mg de dipropionato de betametasona. Estudou-se a duracdao da accdao nos dez dias
pos-injeccdo, tendo a eosinopénia comegado a baixar no 3° dia apds tratamento ou
por esta altura.

Uma injeccdo intramuscular Gnica de 10 mg de dipropionato de betametasona, em
cdes, deprimiu a contagem de eosinéfilos em mais de 50% durante 30 dias. Uma
injeccdo  intramuscular Unica da suspensdo de fosfato sddico de
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betametasona/acetato de betametasona (equivalente a 6 mg de betametasona) ou
de 40 mg de 6 alfa-metilprednisolona produziu depressdo dos eosindfilos, em cdes,
durante apenas 20 e 10 dias, respectivamente.

Potencial timolitico: A actividade timolitica do dipropionato de betametasona foi
comparada a do acetato de prednisolona, betametasona e ésteres seleccionados de
betametasona, administrados por via oral a ratinhos, uma vez por dia durante dois
dias.

Vinte e quatro horas apos a segunda dose, verificou-se que o dipropionato de
betametasona era duas vezes mais potente do que a betametasona e cerca de 10
vezes mais potente do que o acetato de prednisolona, tomando o peso do timo como
indice de actividade. O dipropionato de betametasona foi também mais potente do
gue os outros ésteres de betametasona testados (21-propionato; 21-fosfato sodico;
17-valerato; 17-valerato, 21-fosfato sodico), com excepcdo do 17-propionato e do
17-propionato-21-fosfato sédico, os quais foram ligeiramente mais potentes do que o
dipropionato de betametasona.

Ratos adrenalectomizados: Avaliou-se o0 tempo de sobrevida em ratos
adrenalectomizados, aos quais se administrou uma injeccdo subcutanea Unica de
0,25 mg de dipropionato, alcool ou acetato de betametasona. Os trés
corticosteroides tiveram acges protectoras comparaveis.

Num outro estudo, medicaram-se ratos adrenalectomizados por via subcutdnea, com
6 ou 300 mcg de dipropionato de betametasona, acetato de betametasona ou alcool
de betametasona, em doses divididas. Nao se observaram diferencas significativas
na excrecgdo urinaria de soédio, entre os grupos tratados e os controlos. A excregdo de
potdssio aumentou significativamente em todos os grupos.

Actividade glucogénica: Comparou-se a acgdo glucogénica de uma injecgdo
intramuscular Unica de dipropionato de betametasona com a de betametasona e de
outros corticosteroides experimentais, em vitelos. Dosearam-se 0s niveis de glicémia
basais até 48 horas antes da administracdo e, pelo menos, uma vez ao dia apods a
injeccdo. A acgdo glucogénica do dipropionato de betametasona revelou-se
ligeiramente inferior a da betametasona, mas superior a do 17-butirato de
betametasona. Ndo se constataram diferencas significativas entre a betametasona, a
dexametasona e 0 21-nicotinato de dexametasona.

Estudos clinicos: Uma injeccdo intramuscular de 1,0 ml de Diprofos Depot produziu
alivio com inicio em algumas horas e, em alguns casos, em uma hora. Um ndmero
significativo de doentes medicados com uma injeccdo intramuscular Unica de
Diprofos Depot referiu uma remissdo prolongada de sintomas, durante trés e,
frequentemente, quatro semanas.

A injeccao local, intra-articular e periarticular de Diprofos Depot produziu, na maioria
dos caso, um alivio rapido nas 24 horas subsequentes e, em certos casos, em
algumas horas. O alivio imediato da dor e da tumefacgdo e a melhoria na locomogéo
sdo geralmente mantidos, gracas ao efeito a longo prazo do dipropionato de
betametasona, durante um periodo de quatro ou mais semanas e podem ser
permanentes nas situacdes auto-limitadas. Uma injeccao intra-articular de Diprofos
Depot garante, particularmente, a actividade local desejada, com efeitos sistémicos
minimos ou clinicamente irrelevantes, em especial como terapéutica adjuvante no
controlo das situacdes de artrite.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Farmacologia clinica

Informacdo geral: Desconhece-se 0 mecanismo de accdo exacto dos corticosterdides.
Em doses farmacoldgicas, os glucocorticdides naturais ou 0s seus analogos sintéticos
- como a betametasona - sdo principalmente usados devido aos seus efeitos anti-
inflamatorios e/ou imunossupressores.

A betametasona ndo possui uma actividade mineralocorticéide significativa, pelo que
é inadequada como agente Unico no tratamento de situagGes nas quais possa existir
insuficiéncia supra-renal.

Os analogos adrenocorticais sintéticos, incluindo o dipropionato de betametasona e o
fosfato sodico de betametasona, sdo absorvidos a partir dos locais de injecgdo,
produzindo efeitos terapéuticos e farmacoldgicos locais e sistémicos e outros efeitos
farmacologicos.

Tal como sucede com outros glucocorticoides, a betametasona é metabolizada no
figado. Quimicamente, a betametasona é suficientemente diferente dos
corticosteroides naturais, para afectar o seu metabolismo. A semi-vida plasmatica da
betametasona, administrada por via oral ou parentérica, € de >300minutos, em
contraste com a da hidrocortisona, que é de cerca de 90 minutos. Em individuos com
doenca hepatica, a depuragdo da betametasona foi mais lenta do que em individuos
saudaveis.

Parece que o nivel biologicamente eficaz de um corticosterdide se relaciona mais com
o nivel de produto ndo ligado, do que com a concentracdo plasmatica total do
mesmo. A betametasona liga-se substancialmente as proteinas plasmaticas (média
de 62,5%); contudo, em niveis plasmaticos habituais, normais, a hidrocortisona liga-
se em 89%. A betametasona em concentracbes até 100 vezes as da hidrocortisona,
ndo afecta a ligacdo desta, ligando-se sobretudo a albumina.

Ndo foi demonstrada qualquer relagdo especifica entre os niveis séricos de
corticosteroides (totais ou ndo ligados) e os efeitos terapéuticos, dado que os efeitos
farmacodindmicos dos corticosterdides persistem geralmente para além do periodo
em que 0s seus niveis plasmaticos sdao mensuraveis. Embora a semi-vida plasmatica
da betametasona, administrada por via sistémica, seja de > 300 minutos, a semi-
vida bioldgica é de 36 a 54 horas. Com excepgdo da terapéutica de substituicdo, as
doses eficazes e seguras dos corticosterdides foram determinadas através de ensaios
essencialmente empiricos.

Associacdo de dipropionato de betametasona/fosfato sodico de betametasona:
Administraram-se, a seis individuos saudaveis do sexo masculino, injecgdes
intramuscular de betametasona marcada com tritio, de acordo com o seguinte
esquema: dois receberam 5 mg de dipropionato de betametasona marcado; dois,
1,66 mg de fosfato sodico de betametasona marcado e dois, uma associagdo de 5
mg de uma suspensdo de dipropionato de betametasona marcada, mais 2 mg de
uma solugdo de fosfato sodico de betametasona ndo marcado (Diprofos Depot).

Neste estudo, o fosfato sddico de betametasona em injecgdo intramuscular foi
rapidamente absorvido e imediatamente hidrolisado, atingindo um nivel plasmatico
maximo em 60 minutos. Foi quase completamente excretado no primeiro dia apos a
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administracdo, sendo uma quantidade minima excretada no segundo dia. Cerca de
80% da radioactividade pode ser doseada na urina. Por outro lado, o dipropionato de
betametasona foi muito lentamente absorvido, metabolizado de forma gradual e
parcialmente excretado durante mais de 10 dias. A maioria da radioactividade foi,
porém, excretada em 7 a 8 dias. De igual modo, quando se injectou a associacdo
(Diprofos Depot suspensdo injectavel), cerca de 40% da radioactividade foi
excretada em dez dias, sendo a maior parte excretada ao 7° dia.

Apds a injeccdo isolada de fosfato sodico de betametasona, o nivel de cortisol
plasmatico foi suprimido durante 30 a 60 minutos apos a injecgdo, tendo declinado
rapidamente até um nivel basal, em 4 horas. A excrecdo urinaria de 17-
hidroxicorticosterodide foi afectada de forma semelhante. Este efeito, contudo, ndo se
manteve por mais de 3 dias, ap0s 0s quais ocorreu recuperacdo em ambos os
individuos.

Tal como para a injeccdo isolada de fosfato sodico de betametasona, os niveis de
cortisol plasmatico foram suprimidos 60 minutos apos a injeccdo de dipropionato de
betametasona, isolado ou associado ao fosfato (Diprofos Depot suspensao
injectavel), declinando até aos niveis basais em 4 horas.

A excrecdo urindria de 17-hidroxicorticosterdide sofreu uma alteracdo durante o
periodo de observacdo de dez dias, em todos os individuos aos quais se administrou
dipropionato de betametasona isolado ou a associacdo (Diprofos Depot suspensdo
injectavel). Registou-se uma recuperacdo em todos os individuos entre o 10° e 0 190
dias apds a administracdo do farmaco.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia animal

Dipropionato de Betametasona: Realizaram-se estudos de toxicidade intramuscular
com doses Unicas de dipropionato de betametasona no ratinho, rato, coelho e cdo.
Os estudos de toxicidade oral com doses Unicas foram efectuados no ratinho, rato,
cobaio e cao. Os valores de DL50, com um intervalo de confianca de 95%, foram os
seguintes:

Intramuscular Oral
Ratinho 60,7 a 94,1 mg/kg > 2000 mg/kg
Rato > 100 mg/kg > 6240 mg/kg
Coelho 2,5a50mg/kg  ---------
Cobaio | --=------ > 2000 mg/kg
Cao > 29,8 mg/kg > 780 mg/kg

Num estudo de toxicidade de doses repetidas, com a duracdo de 4 semanas,
administraram-se doses orais de 0,12, 0,36, 1,2 e 3,6 mg/kg de dipropionato de
betametasona. Ndo se observaram efeitos téxicos inesperados com qualquer nivel
posoldgico. Todas as alteragdes relacionadas com os efeitos farmacoldgicos de um
corticosteroide (p.ex.® reducdo do ganho ponderal corporal, atrofia supra-renal e
timica, linfopenia e hipoplasia dos ganglios linfaticos relacionados com a dose) foram
reversiveis num periodo de recuperacdo de duas semanas.

Um estudo de toxicidade de doses repetidas com a duracao de quatro semanas, em
cdes medicados uma vez ao dia, por via oral, com 0,05, 0,5 ou 1,0 mg/Kg de
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dipropionato de betametasona, ndo demonstrou qualquer efeito toxico. As diferengas
hematolodgicas, bioquimicas e fisioldgicas relacionadas com a dose, bem como as
alteracdes organicas, foram tipicas da administracdo de corticosterdides, sendo
reversiveis.

Num estudo de toxicidade de duas semanas, em ratos, injectou-se dipropionato de
betametasona por via intramuscular, uma vez ao dia (0,05; 0,15 ou 0,50 mg/kg) ou
uma vez por semana (0,35, 1,0 ou 3,5 mg/kg). Ndo ocorreram alteracdes para além
das esperadas com a terapéutica corticosterdide, nomeadamente, reducdo do ganho
ponderal corporal, atrofia supra-renal e timica, linfopenia e hipoplasia dos ganglios
linfaticos relacionadas com a dose.

Num estudo de toxicidade de duas semanas, consistindo na administracao de duas
injecgdes intramuscular Unicas, semanais, de 0,35; 1,0 ou 3,5 mg/Kg de
dipropionato de betametasona, o farmaco foi injectado nos musculos posteriores das
coxas de cdes. O corticosterdide revelou uma poténcia sistémica com acgdo
prolongada, aparentemente devido a sua deposicdo no local da injeccdo. Os efeitos
colaterais indesejaveis foram minimos: ligeira retencdo de sal, diurese e
desidratacdo cutdnea. N&o se observou atrofia muscular. Num dos animais
medicados com doses elevadas, ocorreu uma atrofia testicular irreversivel.

Num estudo de toxicidade de treze semanas em ratos, aos quais se administraram
uma vez por semana, doses intramuscular de 0,1, 0,5 e 1,0 mg/kg de dipropionato
de betametasona, o farmaco foi bem tolerado. A mortalidade, em todos os grupos
farmacologicos tratados, foi baixa; ocorreram efeitos corticosterodides tipicos, como
reducdo do ganho ponderal corporal e involucdo dos o6rgdos do sistema reticulo-
endotelial, como 0 bac¢o e o timo.

Realizou-se um estudo de dois meses sobre a toxicidade hepatica potencial, em
coelhos aos quais se administraram injeccdes intra-muscular semanais de 1 mg/Kg
de dipropionato de betametasona. O farmaco induziu a aparéncia de esteatose
extensa, a qual foi reversivel apdés um periodo de recuperacdo. Este aspecto parece
ser um efeito especifico do dipropionato de betametasona.

Num estudo de trés meses sobre a toxicidade intramuscular, em coelhos aos quais
se administrou uma injeccao semanal de 0,1; 0,5 ou 1,0 mg/Kg de dipropionato de
betametasona, demonstrou-se uma boa tolerancia farmacolégica, ao nivel posolégico
de 0,1 mg/Kg. Ocorreram lesGes de esteatose hepatica com 0,5 e 1,0 mg/Kg,
parecendo ser, nos coelhos, um efeito do dipropionato de betametasona dependente
da dose.

Um estudo de toxicidade de um ano sobre o dipropionato de betametasona,
administrado por via intramuscular a ratos, uma vez por semana, nas doses de 0,5
ou 3,5 mg/kg, ou em semanas alternadas nas doses de 1,5 ou 3,0 mg/Kg, revelou
uma boa tolerancia do farmaco. Ocorreu uma irritacdo tissular minima nos locais da
injeccdo, tendo-se detectado efeitos corticosterdides sistémicos ligeiros, relacionados
com a dose. Ndo se observou toxicidade ou qualquer indicacao de actividade
carcinogeénica.

Realizou-se um estudo de um ano sobre toxicidade intramuscular em cdes, aos quais
o dipropionato de betametasona foi administrado em dois esquemas posoldgicos:
0,05 ou 0,10 mg/Kg, uma vez por semana ou 0,05, 0,10 ou 0,25 mg/Kg uma vez
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por semana, em semanas alternadas. Apenas se observaram efeitos fisioldgicos
relacionados com a dose, nomeadamente, eosinopenia, polilria e atrofia do cortex
supra-renal. Ndo ocorreram efeitos toxicos.

Injectaram-se coelhos fémea por via intramuscular, com 0,015 ou 0,050 mg/Kg de
dipropionato de betametasona, ou 0,050 mg/Kg de acetato de metilprednisolona
(como controlo positivo) em dias alternados, do 6° ou 189, apds o acasalamento. No
309 dia, sacrificaram-se 0Ss animais e procedeu-se ao exame da ninhada. A
administracdo de dipropionato de betametasona causou efeitos teratogenicos tipicos
de muitos outros corticosterodides, para além do acetato de metilprednisolona (como
incidéncia de reabsorgdes, baixo peso corporal da ninhada, baixa taxa de sobrevida,
ocorréncia de hérnia umbilical, cefalocelos, patas anormalmente flectidas, fenda
palatina, efeitos estes relacionados com a dose).

Trés de quatro ratinhos fémea medicadas com doses via intramuscular diarias de
0,325 mg/Kg de dipropionato de betametasona, do 6° ao 15° dia apds o
acasalamento, tiveram ninhadas normais. Doses mais elevadas, até 32,5 mg/Kg,
causaram reabsorcao dos produtos da concepcao.

Administraram-se a ratos fémea doses intramuscular didrias de 1 ou 2 mg/Kg de
dipropionato de betametasona, do 6 ao 15 dia, apos acasalamento. N&o se
observaram efeitos adversos em qualquer das maes ou das crias.

Fosfato sdédico de betametasona: Realizaram-se estudos de dose Unica com fosfato
sodico de betametasona, administrado por via parentérica em ratinhos, ratos e cdes
e por via oral em ratinhos. Nao se observaram diferencas significativas entre as
espécies.

Nos ratos e ratinhos, os valores da DL50 foram semelhantes (cerca de 900 mg/Kg)
quando o fosfato de betametasona foi administrado por via intraperitoneal,
subcutanea, intravenosa ou intramuscular. Apds a administragdo oral em ratinhos, o
valor da DL50 foi de 1460 mg/Kg. A sintomatologia nos roedores incluiu
hipoactividade, ptose, polidipsia, polilria e fraqueza muscular.

Ndo foi determinado o valor da DL50 em cdes, aos quais se administrou fosfato
sodico de betametasona intramuscular, dado que sobreviveram a doses equivalentes
a 100 mg/Kg de alcool de betametasona. Na primeira semana apds a administracéo,
observou-se polidipsia, poliiria e distensdo abdominal. Os cachorros que foram
medicados com injeccGes intravenosas Unicas de 0,5 mg/Kg de fosfato de
betametasona ndo revelaram quaisquer efeitos colaterais.

Embora a betametasona ndo tenha sido estudada relativamente aos efeitos
mutageénicos, os estudos com outro glucocorticéide - a prednisolona - foram
negativos.

Em ratos machos e fémeas acasalados apds a administracdo oral de betametasona,
observou-se um decréscimo na fertilidade.

A betametasona demonstrou ser teratogénica em ratos e coelhos, quando
administrada por injeccdo, na forma de fosfato sédico de betametasona, em doses
cerca de uma a duas vezes superiores a dose humana. A malformacdo predominante
foi a fenda palatina. A capacidade de os corticosterdides induzirem fenda palatina em
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diversas espécies animais encontra-se bem estabelecida. Com doses quatro a oito
vezes superiores a dose humana, o fosfato sddico de betametasona foi embriocida
em ratos e coelhos

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato dissddico di-hidratado;
Cloreto de sédio;

Edetato dissodico;

Polissorbato 80;

Alcool benzilico;
Para-hidroxibenzoato de metilo;
Para-hidroxibenzoato de propilo;
Carmelose sodica;

Macrogol 3350;

Acido cloridrico 1M (ajuste de pH 6,7-7,7);
Agua para preparacOes injectaveis.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Ndo conservar acima de 25°C.

Nao congelar.

Manter os frascos para injectaveis e as ampolas dentro da embalagem exterior.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Frasco para injectaveis em Vidro Tipo I incolor.
Ampola em Vidro tipo I incolor.

Embalagem com uma ampola com 2 ml de suspensdo injetavel.

Embalagem com um frasco para injetaveis com 2 ml de suspensdo injetavel.
Embalagem com 5 ampolas com 2 ml de suspensdo injetdvel (Embalagem
hospitalar).

Embalagem com 10 ampolas com 2 ml de suspensdo injetavel (Embalagem
hospitalar).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Agitar antes de usar.
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Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Quinta da Fonte, 19

Edificio Vasco da Gama
2770-192 Paco de Arcos
Portugal

8. NUMERO (S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NO© de registo: 8452904 - 1 Frasco para injetaveis com 2 ml de Suspensédo injetavel,
14 mg/2 ml, Vidro Tipo I incolor.

NO de registo: 8452912 - 1 Ampola com 2 ml de Suspensdo injetavel, 14 mg/2 ml,
Vidro Tipo I incolor + 1 Seringa para injetaveis.

NO de registo: 5584156 - 5 Ampolas com 2 ml de Suspensdo injetavel, 14 mg/2 ml,
Vidro Tipo I incolor (Embalagem hospitalar).

NO de registo: 8452920 - 10 Ampolas com 2 ml de Suspensdo injetavel, 14 mg/2 ml,
Vidro Tipo I incolor. (Embalagem hospitalar).

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao de introducdao no mercado: 17 de Janeiro de 1977

Data da revisao da autorizacao de introducdao no mercado: 15 de Maio de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



