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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Celestone®
betametasona

APRESENTACOES

Comprimido.

Embalagens contendo 10 ou 20 comprimidos de 0,5mg.
Embalagem contendo 10 comprimidos de 2mg.

Elixir.
Embalagem contendo 1 frasco com 120mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICOES

Cada comprimido de 0,5mg contém:

DELAMETASONA. .......eeuiiiieieiiietee ettt ettt ea ettt et st e e s sae e st e s st esn e b e es s e sanesneeaeennesaeenneene 0,5mg
EXCIPICIILES 5.+ +eervrerurreeruerntterteentesttestteesteesabeesbtesseeesbeesatesabeesabeenbeesabeesaessteesueesaseebeeenseenaeenas lcomprimido

(lactose monoidratada, amido, gelatina, estearato de magnésio e corante FDC azul n° 1).

Cada comprimido de 2mg contém:

DELAIMETASONA. ...uvteeiieeitieitte ettt ettt sb ettt et e et esab et e e et e bt e s bt e eabeesatesabaesabeeabeesabeeabeenaeesabeesateeabee 2mg
EXCIPICIILES (5. - +eervrerurreruerstterteentesttestteesteesabeesttesteeesbeesatesabeesabeenbeesabeesaesaseesatesaseebaeenseenaeenas lcomprimido
(povidona, lactose monoidratada, amido, celulose microcristalina e estearato de magnésio).

Cada mL do elixir contém:

DELAMETASONA. ...ttt ettt et ettt ettt e st e saeess e e e e b e e e e easess e easesneese e aesaeesaeennes 0,1mg
VEICULO LS. - +eerttteueenittette ettt ettt ettt et e et e bt e et e e bt s bt et e bt e e s b e ab e e sh e e e abe e bt e s abeesateeabeesabeeabeebeeebeeneean ImL
(propilenoglicol, cloreto de sddio, benzoato de sddio, sorbitol, 4cido citrico, corante FDC amarelo n° 6,
alcool etilico, aroma artificial de laranja, aroma artificial de cereja, sacarose e dgua).

Teor alcéolico: 0,390%
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Celestone® serve para varias doengas das glandulas; dos ossos e musculos; do coldgeno; da pele;
alérgicas; dos olhos; respiratdrias; do sangue; em mucosas e outras doengas sensiveis ao tratamento com
corticoides (substancias usadas como anti-inflamatérios). Vocé deve usar Celestone® juntamente com os
outros medicamentos prescritos pelo seu médico, e ndo em substituicao a eles.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cohen publicou um estudo aberto sobre a eficicia da betametasona no tratamento de 141 pacientes com
doencas respiratdrias e dermatoldgicas de origem alérgica (rinite alérgica, 48; dermatite, 32; asma, 31;
sinusite, 11; inflama¢do tubo-timpanica, 10; pdlipos nasais, 12; edema angioneurético, 40). O tempo
médio de tratamento foi de 14 dias, e a dose inicial foi de 2 a 2,5mg/dia nos adultos e aproximadamente
0,5mg/dia nas criancas (dose ajustada por peso). A taxa de resposta foi considerada 6tima, com 97% dos
pacientes apresentando melhora dentro de 1 semana de tratamento, e destes, 16% em 3 dias ou menos.
Apenas 3% dos pacientes apresentaram eventos adversos (desconforto géstrico, edema facial e edema de
maos).!

Frankel e cols. trataram 107 adultos e criangas com doencas alérgicas cutineas e respiratdrias (rinite
atOpica sazonal, 14; asma intermitente, 34; rinite alérgica perene, 4; asma persistente, 30; asma com
enfisema 12; dermatite atdpica, 8; urticaria e/ou angioedema, 5) com betametasona. A dose inicial foi de
2,4-3,6mg/dia, a qual foi reduzida rapidamente até a dose de manutencdo. Respostas excelentes foram
observadas em 100% dos casos de rinites sazonais e perenes, tanto em adultos quanto em criangas. A
resposta nos pacientes asmaticos também foi excelente ou satisfatdria em todos pacientes, exceto o
subgrupo de adultos com asma e enfisema, na qual a resposta foi razodvel em 89% e ruim em 11%. As
taxas de resposta excelente nos pacientes com dermatite atopica e urticaria/angioedema foram de 87,5% e
100%, respectivamente. A incidéncia de eventos adversos (aumento de apetite, ganho de peso, edema,
alteracdes psiquidtricas) foi baixa (3,7%).2

Rubin e cols. realizaram um estudo aberto no qual 89 pacientes (incluindo 14 criangas com idade entre 20
meses € 12 anos) com doencas alérgicas foram tratados com betametasona. As indica¢des para o
tratamento incluiam doengas respiratérias (asma, 25; rinite alérgica, 19) e dermatoldgicas (dermatite
atopica, 14; pdlipo nasal, 8; urticiria/angioedema, 5). A dose inicial foi determinada pela gravidade da
doenca, e para as criangas, pelo peso e idade. Em geral, os adultos comecaram com 2,4mg/dia por dois
dias, reduzindo para 1,8mg por mais dois dias e depois por 0,6mg por mais dois dias. A taxa de resposta
foi considerada excelente em 66,3% dos casos, moderada em 30,3% e regular em 3,4%; nao houve
auséncia de resposta em nenhum caso. Nao se observaram eventos adversos ou alteracdo de exames
laboratoriais nestes pacientes.’

Referéncias Bibliograficas:

1. Cohen AI. La betametasona en el tratamiento de 141 pacientes alergicos. Antibiotics and
Chemotherapy. 1962;12:91-6.

2. Frankel DB, Aaronson AL, Ehrlich, NJ. Treatment of allergic patients with betamethasone. Annals of
Allergy. 1962; 20:649-56.

3. Rubin SS. Treatment of allergic diseases with betamethasone. J Ind State Med Assoc. 1964;
57(11):1241-3.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Enquanto os efeitos fisioldgicos, farmacoldgicos e clinicos dos corticosteroides sdo bem conhecidos, os
mecanismos de acdo exatos ainda ndo estdo perfeitamente estabelecidos. As a¢des predominantes dos
corticosteroides, naturais e sintéticos, determinam sua classificagido em glicocorticoides e/ou
mineralocorticoides. Em doses farmacolégicas, os glicocorticoides naturais (cortisona e hidrocortisona) e
seus andlogos sintéticos, tais como a betametasona, sdo usados principalmente por seus efeitos anti-
inflamatdrios e/ou imunossupressores.

A betametasona ndo tem atividade mineralocorticoide significativa, e é, portanto, inadequada como tnico
agente para o tratamento de condi¢des nas quais pode haver insuficiéncia adrenal priméria.

Os andlogos adrenocorticais sintéticos, incluindo a betametasona, sdo efetivos quando ingeridos por via
oral. As concentragdes plasmaticas de betametasona atingem pico plasmatico em 2 horas apds
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administracdo oral, diminuindo gradualmente as concentra¢des durante 24 horas. Niveis plasmaticos de
betametasona foram registrados ap6s 20 minutos da administragdo. A meia vida de eliminacio plasmatica
da betametasona ap6s uma tinica dose oral varia de 180 a 220 minutos até mais de 300 minutos.

Os glicocorticoides naturais e sintéticos, incluindo a betametasona, sio metabolizados no figado. Em
pacientes com doenca hepitica, a eliminacdo da betametasona € mais lenta do que em pacientes
saudaveis.

Aparentemente, os niveis biologicamente efetivos dos corticosteroides t€ém mais relacio com o
corticosteroide livre do que com a concentrac¢do plasmatica total dos corticosteroides.

Nenhuma relacdo especifica foi demonstrada entre as concentra¢des plasmaticas de corticosteroide (total
ou livre) e os efeitos terapéuticos, ja que os efeitos farmacodindmicos dos corticosteroides geralmente
persistem além do periodo onde ha concentracdes plasmaticas mensurdveis. Enquanto a meia vida
plasmatica da betametasona é maior ou igual a 300 minutos, a meia vida bioldgica é de 36 a 54 horas.
Com excecdo da terapia de substituicdo, as doses efetivas e seguras dos corticosteroides tém sido
determinadas por ensaios essencialmente empiricos.

Estudos no homem mostram que a atividade glicocorticoide da betametasona é de dez a quinze vezes
maior do que a da prednisona. Vantagens significativas sobre outros corticosteroides sdo obtidas pelas
atividades anti-inflamatéria, antialérgica e antirreumdtica aumentadas da betametasona. Em criangas,
obtém-se controle surpreendente da asma severa e intrativel. Em afeccdes dermatoldgicas agudas, e
exacerbacOes agudas de afeccdes dermatoldgicas cronicas, uma melhora rapida € frequentemente
observada apds o inicio do tratamento com betametasona. Previamente, um alivio equivalente requeria
altas doses intravenosas de corticosteroides. Na artrite reumatoide e afeccdes musculoesqueléticas
associadas, o alivio das dores articulares, rigidez, inchaco e amolecimento sdo normalmente evidentes
dentro de 24 a 48 horas apds o inicio do tratamento. Isto é normalmente acompanhado por uma sensacio
de bem-estar e aumento do apetite.

A diminui¢do da elevada taxa de sedimentacdo e temperatura e o abrandamento das manifestacdes
articulares e na pele sdo notados apds o tratamento com betametasona em pacientes com Lupus
Eritematoso Sist€mico.

Nas doses terapéuticas usuais de betametasona raramente ocorre retencdo de sddio ou dgua ou perda
excessiva de potdssio. Assim, pode normalmente ser administrado sem a restricdo de sddio ou
suplementac¢do de potéssio na dieta.

4. CONTRAINDICACOES
Celestone® é contraindicado em pacientes com infecgdes sistémicas por fungos, em pacientes com
hipersensibilidade a betametasona, a outros corticosteroides ou qualquer componente deste produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os corticosteroides podem mascarar alguns sinais de infec¢do e novas infecgdes podem ocorrer durante
seu uso. Quando os corticosteroides sdo usados, pode ocorrer diminui¢do da resisténcia e incapacidade
em localizar a infecgao.

O efeito corticosteroide encontra-se potencializado nos pacientes com hipotireoidismo ou cirrose.
Problemas psicoldgicos podem aparecer na terapia com corticosteroides e pode agravar quadros prévios
de instabilidade emocional ou tendéncias psicéticas.

Os corticosteroides devem ser usados com cautela em colite ulcerativa inespecifica, se houver
probabilidade iminente de perfuracdo, abscessos ou outra infeccdo piogénica; diverticulite; anastomoses
intestinais recentes; Ulcera péptica ativa ou latente; insuficiéncia renal; hipertensdo arterial; osteoporose e
miastenia gravis.

O uso prolongado de corticosteroides pode causar catarata subcapsular posterior (principalmente em
criangas), glaucoma com possibilidade de dano no nervo Optico e ativacdo de infec¢des oculares
secundarias por fungos e virus.

Doses médias e elevadas de corticosteroides podem causar elevacdo da pressdo arterial, reten¢do de sédio
e 4dgua; e aumento da excrecdo de potdssio. Estes efeitos sdo observados com menor frequéncia com
derivados sintéticos, exceto quando usados em altas doses. Deve-se considerar uma dieta de restricdo de
sodio e suplementacao de potassio. Todos os corticosteroides aumentam a excre¢do de célcio.

A corticoterapia na tuberculose ativa deve ser restrita aos casos de tuberculose fulminante ou
disseminada, nos quais corticosteroide € associado a esquema antituberculoso adequado. Se houver
prescri¢do de corticosteroides para pacientes com tuberculose latente ou reatividade a tuberculina, torna-
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se necessdria observacdo criteriosa para o risco de reativacdo da doenga. Em tratamentos prolongados
com corticosteroides, os pacientes devem receber quimioprofilaxia. Se a rifampicina for usada na terapia
quimioprofilética, seu efeito de aumento da depuracdo hepética dos corticosteroides deve ser considerado.
Pode ser necesséario ajuste de dose do corticosteroide.

Deve-se utilizar a menor dose possivel de corticosteroide para controlar a doenca sob tratamento. Quando
for possivel uma diminui¢do da dose, esta devera ser gradual.

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

Poder4 ocorrer insuficiéncia adrenal secundaria, de origem medicamentosa, quando houver retirada rapida
do corticosteroide, podendo ser minimizada mediante a redu¢do gradativa da dose. Esta insuficiéncia
relativa pode persistir por meses apos a descontinuagdo da terapia. Portanto, caso ocorra estresse durante
este periodo, a corticoterapia deve ser reinstituida. Se o paciente ja se encontra sob este tratamento, pode
haver necessidade de elevagao da dose.

Recomenda-se precaucio no uso de corticosteroides em pacientes com herpes simples ocular, devido ao
risco de perfuracdo de cornea.

Durante a corticoterapia, os pacientes ndo deverdo ser vacinados contra varicela. Outras formas de
imunizacdo também ndo deverdo ser realizadas, especialmente quando em uso de altas doses de
corticosteroides, devido ao risco de complica¢des neuroldgicas e deficiéncia na resposta imunoldgica.
Entretanto, os processos de imunizacdo podem ser realizados nos pacientes que estdo fazendo uso de
corticosteroides como terapia substitutiva, por exemplo, na doenca de Addison.

Pacientes que estejam fazendo uso de doses imunossupressoras de corticosteroides devem ser alertados
para evitar exposi¢do a varicela ou sarampo e, se expostos, devem procurar atendimento médico; aspecto
de particular importincia em criancas.

Como as complicagdes das terapias glicocorticoides dependem da dose, do tipo e da duragdo do
tratamento, a relacio risco/beneficio devera ser analisada para cada paciente.

A administracdo de corticosteroides pode prejudicar a média de crescimento e inibir a producao
endogena de corticosteroides em bebés e criangas. Portanto o crescimento € o desenvolvimento
desses pacientes sob terapia corticosteroide prolongada devem ser monitorados.

Deve-se aconselhar pacientes em terapia prolongada a evitar imuniza¢do devido a potencial
imunossupressao associada ao uso do medicamento.

Deve-se instruir os pacientes a relatar sinais/sintomas de hiperglicemia. A glicemia deve ser
monitorada atentamente.

Exames oftalmoldgicos devem ser realizados durante terapia prolongada. Os pacientes devem
relatar alteracdes de visdo.

Uso em criangas: as criancas que utilizam Celestone® ou outros corticosteroides por longo tempo devem
ser cuidadosamente observadas em relac@o ao aparecimento de reagdes adversas como: obesidade, retardo
no crescimento, reducdo da massa 6ssea e insuficiéncia adrenocortical secundaria. As criangas tratadas
com corticosteroides sdo mais suscetiveis as infeccdes do que as criangas sauddveis. Varicela e sarampo,
por exemplo, podem apresentar consequéncias mais graves ou até mesmo fatais em criancas recebendo
tratamento com corticosteroides. Nestas criancas, ou em adultos que ndo tenham contraido estas doencas,
deve-se ter atencdo especial para evitar essa exposicdo. Se ocorrer contato, o tratamento adequado deve
ser iniciado de imediato.

Uso durante a gravidez e lactacio: nido foram realizados estudos controlados sobre a reprodugdo
humana com corticosteroides. O uso destes fArmacos durante a gravidez ou por mulheres em idade fértil
requer a andlise dos beneficios para a mie e o feto. Criangas nascidas de maes que receberam doses
elevadas de corticosteroides durante a gravidez devem ser cuidadosamente observados para sinais de
hipoadrenalismo.

O uso profilatico de corticosteroides apds a 32* semana de gestacdo ainda é discutivel, devendo haver
criterioso julgamento médico quanto aos beneficios e riscos potenciais para a mae e o feto. As criangas,
cujas mies receberam betametasona durante a gravidez, tiveram uma inibi¢do transitéria do hormonio de
crescimento fetal e provavelmente dos hormonios pituitdrios que regulam a producdo de corticosteroides
pelas zonas definitiva e fetal da glindula adrenal fetal.

As mulheres que utilizaram corticosteroides durante a gestacdo devem ser observadas durante e apds o
parto para algum sinal de insuficiéncia adrenal devido ao estresse do parto.
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Recém-nascidos e criangas de pacientes que utilizaram corticosteroides na gravidez devem ser
examinados com cuidado pela possibilidade rara de ocorréncia de catarata congénita.

Categoria de risco no primeiro, segundo e terceiro trimestres da gravidez — C

Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entao, os estudos em
animais revelaram risco, mas nio existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.
Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

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

Devido ao potencial de efeitos adversos indesejaveis de Celestone® em lactentes, deve-se considerar
a descontinuacdo da amamentacio ou do farmaco, levando em conta a importancia do farmaco
para a mae.

Uso em idosos: é recomendada cautela em pacientes idosos, pois eles sdo mais suscetiveis para
apresentar reacdes adversas.

Celestone® comprimido de 0,5mg e elixir contém corantes que podem, eventualmente, causar
reacdes alérgicas.

Celestone® comprimido - Este medicamento contém LACTOSE.

Celestone® elixir - Atencdo: Este medicamento contém Aciicar, portanto, deve ser usado com
cautela em portadores de Diabetes.

Esse medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Interacdo medicamento-medicamento:

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

Efeitos corticosteroides excessivos podem ocorrer em pacientes em tratamento concomitante com
estrogénios.

O uso de corticosteroide associado a diuréticos depletores de potdssio pode intensificar a hipocalemia. O
uso de corticosteroides associado a glicosideos cardiacos pode aumentar a possibilidade de arritmias ou
intoxicacdo digitédlica associada a hipocalemia.

Os corticosteroides podem aumentar a deplecdo de potéssio causada pela anfotericina B. Em todos os
pacientes sob terapia com alguma dessas associagdes medicamentosas, a concentragdo de eletrdlitos
plasmaticos, principalmente potassio, deve ser cuidadosamente monitorada.

O uso concomitante de corticosteroides e anticoagulantes cumarinicos pode aumentar ou reduzir os efeitos
anticoagulantes, necessitando de ajuste posoldgico.

Os efeitos combinados de anti-inflamatérios ndo hormonais ou 4lcool com glicocorticoides podem resultar
em maior ocorréncia ou aumento da gravidade da ulceracio gastrintestinal.

Os corticosteroides podem reduzir as concentracdes sanguineas de salicilados. O acido acetilsalicilico deve
ser utilizado com cuidado em associa¢do com corticosteroides em paciente com hipoprotrombinemia.
Quando os corticosteroides sdo administrados a diabéticos, podem ser necessérios ajustes posologicos dos
medicamentos hipoglicemiantes orais e/ou insulina.

O tratamento glicocorticoide concomitante pode inibir a resposta a somatotropina. Doses de betametasona
em excesso de 300 a 450mcg (0,3mg a 0,45mg) por metro quadrado de superficie corpérea por dia devem
ser evitada durante a administracdo de somatropina.

O uso concomitante de corticosteroide e vacinas pode ocasionar resposta inadequada a vacina.

Uso concomitante de corticosteroide e vacina contra rotavirus aumenta o risco de infec¢do pela vacina de
virus vivo.

O uso concomitante com fluoroquinolonas pode aumentar o risco de ruptura de tendéo.

O uso concomitante com carbamazepina ou priomidona pode reduzir a eficicia da betametasona. O uso
concomitante com contraceptivos pode aumentar o efeito dos corticoides.

Celestone® - comprimido e elixir - Bula para o profissional da satde 5



(Mantecorp
Farmasa

O uso concomitante com alocurdnio, atracidrio, cisatracirio, mivacirio, pancurdnio, pipecurdnio,
rucordnio ou vecurdnio pode reduzir a eficicia desses medicamentos além de ocasionar fraqueza
muscular prolongada em miopatia.

- Interacido medicamento - exame laboratorial:

Os corticosteroides podem alterar o teste do nitroblue tetrazolium para infecgdes bacterianas, produzindo
resultados falso-negativos. Além disso, podem inibir a reatividade dos testes cutdneos e alterar as provas
de funcdo hepética.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Celestone® comprimido de 0,5mg: Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz
e umidade. Prazo de validade: 18 meses.

Celestone® comprimido de 2mg: Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e
umidade. Prazo de validade: 24 meses.

Celestone® elixir: Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Celestone® comprimido de 0,5mg apresenta-se como comprimido redondo, plano, com um sulco em uma
das faces, com a gravacdo CLO na outra de cor azul e livre de particulas estranhas.

Celestone® comprimido de 2mg apresenta-se como comprimido redondo, com um sulco em uma das
faces, com a gravacdo CLO na outra de cor branco a praticamente branco e livre de particulas estranhas.
Celestone® elixir apresenta-se como xarope limpido, laranja-avermelhado e livre de particulas estranhas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
As necessidades posoldgicas sdo varidveis e devem ser individualizadas com base na doenca especifica,
na gravidade e na resposta do paciente.

Adulto: a dose inicial de Celestone® pode variar de 0,25mg a 8mg por dia, dependendo da doenga
especifica em tratamento. Caso a doenca ndo melhore apds certo tempo, procure seu médico (Dose
Maixima Didria é de 8mg/dia).

Criancas: a dose inicial varia de 0,017mg a 0,25mg por kg de peso por dia ou 0,5mg a 7,5mg por metro
quadrado de superficie corporal. Dose Maxima Didria em uma crianca de 20kg, por exemplo, é de
Smg/dia.

Apés a obtencdo de uma resposta satisfatria, seu médico ird gradativamente reduzir a dosagem até
atingir a dose de manutencao, que € a menor dose com resposta clinica adequada.

A dose diaria total de manuten¢do deverd ser ingerida em uma Unica tomada, preferencialmente de
manha.

Nunca pare subitamente o tratamento, a ndo ser que seu médico recomende. Se sua dose necessdria for
reajustada, seu médico daré as instrugdes especificas.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas de Celestone® tém sido as mesmas relatadas para outros corticosteroides,
relacionadas tanto a dose quanto & duracdo do tratamento. Habitualmente essas rea¢des podem ser
revertidas ou minimizadas por uma reducdo da dose, conduta esta geralmente melhor do que a interrup¢ao
do tratamento com o fiarmaco. Ao classificar a frequéncia das reagdes, utilizamos os seguintes
parametros:

Reacdo muito comum (>1/10)

Reacido comum (>1/100 e <1/10)

Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100)

Reacio rara (>1/10.000 e <1/1.000)

Reacio muito rara (<1/10.000)
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As reacdes adversas de Celestone®, de acordo com a frequéncia de ocorréncia € o
local de acometimento, sdo:

Reacdes comuns:

Sistema Nervoso Central: insdnia; ansiedade.

Sistema gastrintestinal: dispepsia;aumento de apetite.
Organismo como um todo: aumento da incidéncia de infec¢des.

Reac¢oesincomuns:

Pele: dificuldade de cicatrizacdo.

Sistema endécrino: diabetes mellitus; sindrome de Cushing exdgena.

Sistema musculoesquelético: osteoporose.

Sistema gastrintestinal: sangramento gastrintestinal.

Sistema geniturinario: hipocalemia; retencdo de sddio e agua; irregularidade menstrual.

Reacdes raras:

Pele: hematomas; reacdo de hipersensibilidade; acne; estrias; urticaria; sudorese excessiva; rash
cutdneo; hiperemia da face e pescoco apds aplicacdo; sintomas e sinais no local de aplicacdo;
hipertricose; hipopigmentacdo cutinea.

Sistema Nervoso Central: depressao; convulsdes; tontura; cefaleia; confusdo mental; euforia; disttirbio
de personalidade; alteracdo de humor; pseudotumor cefebral; delirios; alucinacdes.

Sistema gastrintestinal: tlcera péptica géstrica ou esofédgica; pancreatite aguda; hepatomegalia;
distensao abdominal; solugos.

Sistema geniturinario: oligosespermia; glicostria.

Sistema musculoesquelético: miopatia por corticosteroide; fraqueza muscular; mialgias; ruptura de
tenddo; fratura ossea.

Olhos: aumento de pressdo intraocular; catarata.

Sistema cardiovascular: hipertensdao arterial sist€émica; arritmias cardiacas; Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva; edema agudo de pulmao; trombose venosa profunda; vasculite.
Organismo como um todo: ganho de peso; infeccao flingica.

Reacdes cuja incidéncia nao esta determinada

Sistema geniturinario: alcalose metabdlica hipocalémica.

Sistema musculoesquelético: perda de massa muscular, agravamento dos sintomas miasténicos na
miastenia gravis, necrose asséptica da cabeca do fémur e umero; instabilidade articular (por
repetidas injecdes intra-articulares).

Pele: atrofia cutanea; pele sensivel; petéquias e equimose, eritema facial, dermatite alérgica, edema
angioneurotico.

Sistema nervoso: manifestacdes psicéticas, hiperirritabilidade e insonia.

Sistema endécrino: inibi¢do do crescimento fetal intrauterino e infantil, diminui¢do da resposta
adrenal e pituitdria principalmente em periodos de estresse, como no trauma, na cirurgia ou em
enfermidade associada, diminuicdo da tolerdncia aos carboidratos (pré-diabetes) e manifestacdo de
diabetes mellitus latente.

Olhos: glaucoma e exoftdlmica.

Organismo como um todo: anafilaxia, balanco nitrogenado negativo causado por catabolismo
proteico; lipomatose, incluindo lipomatose mediastinal e epidural que pode causar complica¢cdes
neuroldgicas; reacdo do tipo choque ou hipotensao arterial.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a
Medicamentos - VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

A superdose com glicocorticoides, inclusive com a betametasona, em geral ndo envolve risco de morte.
Com excecdo de doses extremas, alguns dias de dose excessiva de glicocorticoides parecem nao causar
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resultados prejudiciais na auséncia de contraindicacdes especificas, como em pacientes com diabetes
mellitus, glaucoma ou tlcera péptica ativa, ou em pacientes medicados com digitalicos, anticoagulantes
cumarinicos ou diuréticos depletores de potassio.

Tratamento

Considerar as medidas-padrdo para remover qualquer quantidade de firmaco nio absorvida, por exemplo,
lavagem géstrica. Outras complicacdes resultantes de efeitos metabdlicos dos corticosteroides ou de
efeitos deletérios de doengas bésicas ou concomitantes ou ainda resultantes de interagdo medicamentosa
devem ser conduzidas adequadamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Anexo B
Historico de Alteracio da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
1438 - MEDICAMENTO .
10458 - MEDICAMENTO NOVO - . Comprimido,
. NOVO - Solicitacao de -
19/08/2015 | 0377339/15-6 | Inclusdo Inicial de Texto de Bula— | 28/04/2015 0377339/15-6 X . . 10/08/2015 VERSAO INICIAL VP/VPS Solugdo Gotas e
Transferéncia de Titularidade .
RDC 60/12 . . Elixir
de Registro (Cisao de Empresa)
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?
8. QUAIS OS MALES QUE VP
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
10451 - MEDICAMENTO III - DIZERES LEGAIS
10451 - MEDICAMENTO NOVO . = .
. - - NOVO - Notificacdo de I- IDENTIFICACAO DO Comprimido e
26/03/2019 | 0269291/19-1 | — Notificacdo de Alteragao de Texto | 26/03/2019 | 0269291/19-1 - 26/03/2019 .
Alteragao de Texto de Bula — MEDICAMENTO Elixir
de Bula — RDC 60/12 A
RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE VPS
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
III - DIZERES LEGAIS
10451 - MEDICAMENTO [- IDENTIFICACAO DO
10451 - MEDICAMENTO NOVO . - MEDICAMENTO VP/VPS Elixir
i NOVO - Notificacdo de
12/09/2019 — Notificag@o de Alteracdo de Texto | 12/09/2019 . 12/09/2019 11I- DIZERES LEGAIS
Alteracdo de Texto de Bula —
de Bula — RDC 60/12 L
RDC 60/12 III- DIZERES LEGAIS VP/VPS Comprimido
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Celestone®
fosfato dissddico de betametasona

APRESENTACAO
Solucdo injetavel.
Embalagem contendo 1 ampola com 1mL.

USO INJETAVEL (INTRAVENOSO, INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, INTRALESIONAL
OU TECIDOS MOLES).

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solucio injetavel contém:

fosfato dissédico de betametasona (equivalente a 4 mg de betametasona)..........coceeeeeeereeienieceeerienieereennene 5,3mg
VEICULO (5.1 +eeeutteiteeuttette ettt ettt e bt e st e bt e bt e et e bt s a bt e ebteeh e e e s hbeeab e e s abeeab b e bt e eabeesatesabaesabeeabeenbae e bt ebbeesbeesabeeane 1ImL

(edetato dissodico, fosfato de sédio dibasico, metabissulfito de sddio, fenol e dgua).
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I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE:

1. INDICACOES

Celestone® injetével ¢ indicado em virios distirbios endécrinos, osteomusculares, do colageno, dermatolégicos,
alérgicos, oftalmicos, respiratérios, hematolégicos, neoplésicos e outras doengas sensiveis A corticoterapia. E
também indicado em situacdes onde se exige efeito corticosteroide rapido e intenso, sendo medica¢do adjuvante
e ndo substitutiva a convencional.

Distirbios endécrinos: insuficiéncia suprarrenal primaria ou secundaria; insuficiéncia suprarrenal aguda;
trauma grave ou procedimento cirirgico em paciente com insuficiéncia suprarrenal conhecida ou com reserva
cortical suprarrenal duvidosa; casos de choque em pacientes que ndo respondem ao tratamento convencional

devido a insuficiéncia suprarrenal suspeita ou confirmada; adrenalectomia bilateral; hiperplasia suprarrenal
congénita; tireoidite subaguda (de Quervain); hipercalcemia associada ao cancer.

Distirbios neurolégicos: os beneficios do uso coadjuvante de corticosteroides no tratamento de edema cerebral
provavelmente se devem ao controle da inflamacdo do tecido do Sistema Nervoso Central. Os corticosteroides
ndo devem ser considerados como substitutos de procedimentos neurocirirgicos. Sdo tteis como terapia

coadjuvante na reducdo ou prevencdo do edema cerebral associado a cirurgia e a outros traumas cerebrais,
acidentes cerebrovasculares e tumores cerebrais malignos, tanto primarios quanto metastaticos.

Prevencio de rejeicio em transplantes de rim: no tratamento de rejeicdo primdria aguda e tardia,
administrado concomitantemente ao tratamento convencional para a prevencdo de rejeicdo do transplante de
rim.

Prevenciio da sindrome da membrana hialina: Celestone® injetavel pode ser usado como medida profilatica
para o surgimento de sindrome da membrana hialina, sendo administrado a mulher grivida (antes da 32* semana
de gesta¢do), quando o risco de parto pré-maturo € alto.

Distirbios osteomusculares: como auxiliar no tratamento em curto prazo (em periodo de agudizacdo ou
exacerbacdo) da artropatia psoridsica; artrite reumatoide (alguns casos podem necessitar de tratamento com dose
de manutencdo reduzida); espondilite anquilosante; bursopatias ndo especificadas; tenossinovites ndo
especificadas; gota; febre reumatica aguda; osteoartrose primdria generalizada (pds-traumatica ou com sinovite);
fibrosite; epicondilite; miosite; calosidade.

Celestone® injetavel também pode ser ttil no tratamento de tumores cisticos na aponeurose ou em tenddes.

Doencas do colageno: durante exacerbagdo ou como medicamento de manutencdo em certos casos de lipus
eritematoso sistémico; cardite reuméatica aguda; esclerodermia; dermatopolimiosite ndo especificada.

Afeccoes dermatologicas: pénfigo, dermatite herpetiforme; eritema multiforme; sindrome de Stevens-Johnson;
dermatite esfoliativa; micose fungoide; psoriase; dermatite atdpica; dermatite de contato; dermatite seborreica;
urticiria. A administragdo intralesional de Celestone® injetdvel é indicada no tratamento de queloides;
hipertrofia localizada; lesdes inflamatérias infiltradas de liquen plano; psoriase em placa; granuloma anular;
liquen simples cronico (neurodermatite); lipus eritematoso discoide; necrobiose lipidica dos diabéticos; alopecia
areata.

Estados alérgicos: no controle de estados alérgicos graves ou incapacitantes sem resposta aos tratamentos
convencionais, como rinite alérgica sazonal (polinose e outras rinites alérgicas sazonais); rinite alérgica perene;
polipo nasal; asma bronquica (inclusive estado de mal asmético); dermatite devida a substancias de uso interno,
doencas do soro e edema de laringe ndo infeccioso.

Doencas oftalmicas: processos alérgicos e inflamatérios graves agudos e cronicos envolvendo os olhos e
anexos, como conjuntivite aguda atdpica; ceratite; dlcera marginal de cdrnea; herpes-zoster oftdlmico; irite;
iridociclite; corioretinite; uveite; coroidite; ciclite posterior; neurite Optica; uveite simpdtica; retinite central;
neurite retrobulbar.
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Afecbes respiratorias: sarcoidose pulmonar; pneumonia de Loeffler ndo controlada por outros meio; beriliose;
tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada, quando associada & quimioterapia antituberculosa adequada;
enfisema pulmonar; fibrose pulmonar; e pneumonite devida a s6lidos e liquidos (pneumonia aspirativa).

Distirbios hematolégicos: pirpura trombocitopénica idiopatica; trombocitopenia secundaria em adultos;
anemia hemolitica adquirida (autoimune); aplasia pura de células vermelhas adquirida; aplasia pura de células
vermelhas, congénita; reacdes a transfusdes sem outras especificacoes.

Afeccoes gastrintestinais: para auxiliar o paciente durante um periodo critico de colite ulcerativa ou doenca de
Crohn.

Neoplasias: para o tratamento paliativo de leucemias e linfomas em adultos e leucemia aguda em criancas.

Estados edematosos: para inducdo da diurese ou remissdo da proteinidria na sindrome nefrética idiopética ndo-
urémica ou na sindrome nefrética causada pelo Liipus Eritematoso Sistémico; edema angioneurdtico.

Outras: meningite tuberculosa com bloqueio subaracnoide ou bloqueio iminente, quando acompanhada de
quimioterapia antituberculosa adequada; paralisia facial; triquinose associada a distirbios neuroldgicos e
miocardicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Inducio de maturacio pulmonar em prematuros

Liggins e Howie publicaram em 1972 o primeiro estudo aleatorizado que mostrou beneficio do uso da
betametasona para induzir maturagdo pulmonar em prematuros. 282 gestantes nas quais havia ameaca ou
programacio de parto antes de 37 semanas de idade gestacional foram distribuidas aleatoriamente para receber
betametasona ou placebo na admissdo hospitalar motivada pelo parto prematuro. Nao foi observado nenhum
caso de 6bito por doenca da membrana hialina ou hemorragia intraventricular nos recém-nascidos das maes que
haviam recebido betametasona pelo menos 24 horas antes do parto, enquanto no grupo controle houve 6 6bitos
perinatais por doenca da membrana hialina e 4 por hemorragia intraventricular. A sindrome de angtstia
respiratoria do recém- nascido acometeu 9% dos recém-nascidos de mies do grupo betametasona e 25,8% dos
recém-nascidos de maes do grupo controle (p= 0,003). Analisando os subgrupos, os autores concluiram que esta
diferenca advinha dos bebés com menos de 32 semanas de idade gestacional que tinham recebido betametasona
pelo menos 24h antes do parto (11,8% dos recém-nascidos do grupo betametasona contra 69,9% do grupo
controle (p =0,02).!

Roberts e Dalzier publicaram uma extensa revisdo no Cochrane Database of Systematic Reviews em 2006, sobre
o tema "corticosteroides ante natais para acelerar a maturacao fetal em mulheres com risco de parto prematuro”.
A meta-andlise incluiu 3.885 gestantes e 4.269 recém-nascidos, sendo que 2.476 gestantes e 2.737 recém-
nascidos foram expostos a betametasona. Os autores concluiram que o tratamento ante natal com
corticosteroides ndo aumentou a mortalidade materna ou o risco de corioamnionite ou sepse puerperal e que se
acompanhou de reducdo de mortalidade neonatal (risco-relativo [RR] 0,69; intervalo de confianca [IC] 95%
0,58 - 0,81, 18 estudos, 3.956 bebés), sindrome da angtstia respiratéria do recém-nascido (RR 0,66; 1C95%
0,59-0,73, 21 estudos, 4.038 bebés), hemorragia intraventricular (RR 0,54; 1C95% 0,43-0,69, 13 estudos, 2.872
bebés) , enterocolite necrotizante (RR 0,46; 1C95% 0,29-0,74, oito estudos, 1.675 bebés), necessidade de
assisténcia ventilatoria e admissdes em UTI (RR 0,80; IC95% 0,65 0,99, dois estudos, 277 bebés) e infeccdes
sistémicas nas primeiras 48 horas de vida (RR 0,56; IC95% 0,38-0,85, cinco estudos; 1.319 bebés). Os autores
concluiram que um curso ante natal de corticosteroide para acelerar a maturacdo pulmonar do recém-nascido é
seguro e eficaz e deveria ser considerado como rotina para o manejo do parto prematuro, com poucas exce¢oes
aplicaveis.?

Inflamaciao de tecidos moles e dor inflamatéria aguda

Shbeeb e cols. realizaram um estudo aberto para avaliar a eficicia da betametasona em unica aplicacdo na bursa
intratocantérica em 75 pacientes com diagndstico de bursite. Os pacientes foram divididos em grupos, e cada
grupo recebeu uma dose de betametasona (6, 12 ou 24 mg) junto com 4 mL de lidocaina 1%. A reavaliacdo
através de questiondrios padronizados nas semanas 1, 6 e 24 apds o procedimento evidenciou presenca de
resposta clinica em 77,1%, 68,8% e 61,3% dos pacientes, respectivamente. A andlise dos grupos mostrou que
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aqueles que receberam doses maiores tinham maior alivio da dor (p = 0,0123). Os autores concluiram que a
injecdo local de betametasona permite alivio prolongado de dor em pacientes com bursite trocantérica.’

Referéncias bibliograficas:

1. Liggins GC, Howie RN. A controlled trial of antepartum glucocorticoid treatment for prevention of the
respiratory distress syndrome in premature infants. Pediatrics. 1972; 50(4):515-25.

2. Roberts D, Dalziel S. Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung maturation for women at risk of
preterm birth. Cochrane Database Syst. Rev 2006; 3:CD004454.

3. Shbeeb MI, O'Duffy JD, Michet CJ, Jr., et al. Evaluation of glucocorticosteroid injection for the treatment of
trochanteric bursitis. J Rheumatol. 1996; 23(12):2104-6.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Enquanto os efeitos fisiologicos, farmacoldgicos e clinicos dos corticosteroides sdo bem conhecidos, os
mecanismos de acdo exatos sdo incertos. As acdes predominantes dos corticosteroides, naturais e sintéticos,
determinam sua classificacdo em glicocorticosteroides e/ou mineralocorticosteroides. Em doses farmacolégicas,
os glicocorticosteroides naturais (cortisona e hidrocortisona) e seus andlogos sintéticos, tais como a
betametasona, sdo usados principalmente por seus efeitos anti-inflamatérios e/ou imunossupressores.

A betametasona ndo tem atividade mineralocorticoide significativa, é, portanto, inadequada como tnico agente
para o tratamento de condicdes nas quais pode haver insuficiéncia adrenal primaria.

Os andlogos adrenocorticais sintéticos, incluindo Celestone® injetével, sio absorvidos nos locais de aplicagio e
produzem efeitos terapéuticos locais e sist€micos, além de outros efeitos farmacolégicos. O fosfato dissddico de
betametasona € hidrolisado no organismo para betametasona, o corticosteroide biologicamente ativo.
Utilizando-se fosfato dissédico de betametasona marcado radioativamente em injecdes intramusculares,
constatou-se que o nivel plasmatico maximo foi alcancado em 60 minutos e o corticosteroide foi excretado

quase completamente durante o primeiro dia, muito pouca radioatividade foi excretada no segundo dia.

Os glicocorticoides naturais e sintéticos, incluindo a betametasona, sio metabolizados no figado. Em pacientes
com doenga hepética, a eliminacdo da betametasona € mais lenta do que em pacientes saudaveis.

Aparentemente os niveis biologicamente efetivos dos corticosteroides t€ém mais relacdo com o corticosteroide
livre do que com a concentracio plasmética total dos corticosteroides.

Nenhuma relac@o especifica foi demonstrada entre o nivel plasmatico de corticosteroide (total ou livre) e os
efeitos terapéuticos, ja que os efeitos farmacodindmicos dos corticosteroides geralmente persistem além do
periodo dos seus niveis plasmaticos mensurdveis. Enquanto a meia vida plasmética da betametasona é maior ou
igual a 300 minutos, a meia vida bioldgica € de 36 a 54 horas. Com exce¢do da terapia de substitui¢do, as doses
efetivas e seguras dos corticosteroides t€ém sido determinadas por ensaios essencialmente empiricos.

Estudos no homem mostram que a atividade glicocorticoide da betametasona € de dez a quinze vezes maior do
que a da prednisona.

Quimicamente, a betametasona possui diferenca significativa dos corticoides naturais suficiente para ndo afetar
seu metabolismo. A meia-vida plasmética da betametasona administrada oralmente ou parenteralmente é >300
minutos, ao contrario da hidrocortisona, que é de aproximadamente 90 minutos.

Nas doses terapéuticas usuais de betametasona raramente ocorre retencdo de sddio ou dgua ou perda excessiva
de potéssio. Assim, pode normalmente ser administrado sem a restricdo de sddio ou suplementacdo de potdssio
na dieta.

4. CONTRAINDICACOES

Celestone® injetével € contraindicado em pacientes com infecgdes sistémicas por fungos, em pacientes com
hipersensibilidade ao acetato de betametasona e ao fosfato dissédico de betametasona, outros corticosteroides ou
qualquer componente deste produto.

No tratamento profilatico da sindrome da membrana hialina em prematuros, os corticosteroides ndo devem ser
administrados a gravidas com pré-eclampsia, eclampsia ou sinais de lesdo placentéaria.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
E obrigatério o uso de técnicas assépticas para a aplicacio de Celestone® injetavel.

Celestone® injetavel contém bissulfito de sédio, que pode causar reagdes alérgicas, entre as quais sintomas
anafilaticos que ameacem a vida ou crises asmaticas em individuos suscetiveis.

A administra¢c@o de corticosteroides por via intramuscular deve ser profunda e em misculos grandes para evitar
atrofia local do tecido.

A administra¢do intra-articular, intralesional e em tecidos moles pode produzir efeitos tanto locais quanto
sistémicos.

Celestone® injetavel deve ser administrado por via intramuscular e com cautela em pacientes com purpura
trombocitopenia idiopatica.

Em administra¢do intra-articular, € necessério realizar previamente exame de liquido sinovial para excluir artrite
infecciosa. A injecdo local em uma articulacdo infectada deve ser evitada. Um marcado aumento da dor e
inchaco local, restricio de movimento articular, febre e mal-estar sugerem a presenca de artrite infecciosa. Caso
a infeccdo se confirme, um tratamento antimicrobiano adequado devera ser instituido.

Nao se deve injetar corticosteroides em articulagdes instaveis, regides infectadas e espagos intervertebrais.

Injecdes repetidas em articulagdes com osteoartrite podem aumentar a destrui¢do articular. Deve-se evitar as
injecdes com corticosteroides diretamente nas substincias dos tenddes devido a relatos de rupturas tardias do
tenddo. Apds terapia corticosteroide intra-articular, cuidados devem ser tomados pelo paciente para evitar o uso
excessivo da articulacdo no qual o efeito benéfico tenha sido obtido.

Em raras ocasides tém ocorrido reagdes anafildticas em pacientes recebendo corticoterapia parenteral. Medidas
de precaucdes adequadas devem ser adotadas antes da administragdo, especialmente quando o paciente
apresentar histdrico de alergia a qualquer outro firmaco.

Em casos de corticoterapia prolongada, a transferéncia da terapéutica parenteral para oral deve ser considerada
depois de se avaliar os possiveis beneficios contra os riscos potenciais do firmaco.

Os corticosteroides podem mascarar alguns sinais de infeccio e novas infec¢cdes podem ocorrer durante seu uso.

Quando os corticosteroides sdo usados, pode ocorrer diminui¢do da resisténcia e incapacidade em localizar a
infecgao.

O efeito corticosteroide acha-se potencializado nos pacientes com hipotireoidismo ou cirrose.

Problemas psicoldgicos podem aparecer com terapia corticosteroide que podem agravar quadros prévios de
instabilidade emocional ou tendéncias psicéticas.

Os corticosteroides devem ser usados com cautela em colite ulcerativa inespecifica, se houver probabilidade
iminente de perfuracdo, abscessos ou outra infec¢do piogé€nica; diverticulite; anastomoses intestinais recentes;
ulcera péptica ativa ou latente; insuficiéncia renal; hipertensio arterial; osteoporose e miastenia gravis.

O uso prolongado de corticosteroides pode causar catarata subcapsular posterior (principalmente em criangas),
glaucoma com possibilidade de dano no nervo Optico e ativacio de infecgdes oculares secundérias por fungos e
virus. Deve-se realizar testes oftalmoldgicos periodicamente, especialmente em pacientes sob tratamento de
longo prazo (mais de 6 semanas).

Doses médias e elevadas de corticosteroides podem causar elevagdo da pressdo arterial, retencdo de sédio e
agua; e aumento da excrecdo de potassio. Estes efeitos sdo observados com menor frequéncia com derivados
sintéticos, exceto quando usados em altas doses. Deve-se considerar uma dieta de restricdo de sddio e
suplementa¢do de potéssio. Todos os corticosteroides aumentam a excrecdo de célcio.
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A corticoterapia na tuberculose ativa deve ser restrita aos casos de tuberculose fulminante ou disseminada, nos
quais corticosteroide € associado a esquema antituberculoso adequado.

Se houver prescricdo de corticosteroides para pacientes com tuberculose latente ou reatividade a tuberculina,
torna-se necessaria observacao criteriosa para o risco de reativacio da doenga. Durante tratamentos prolongados
com corticosteroides, os pacientes devem receber quimioprofilaxia. Se a rifampicina for usada na terapia
quimioprofilatica, seu efeito de aumento da depuracio hepética dos corticosteroides deve ser considerado. Pode
ser necessario ajuste de dose do corticosteroide.

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

Poderé ocorrer insuficiéncia adrenal secundéria, de origem medicamentosa, quando houver retirada rapida do
corticosteroide, podendo ser minimizada mediante a reducdo gradativa da posologia. Esta insuficiéncia relativa
pode persistir por meses apds descontinuagdo da terapia. Portanto, caso ocorra estresse durante este periodo, a
corticoterapia deve ser reinstituida. Se o paciente j4 se encontra sob este tratamento, pode haver necessidade de
elevacao da dose.

Recomenda-se precaucdo no uso de corticosteroides em pacientes com herpes simples ocular, devido ao risco de
perfuracdo de coérnea.

Durante a corticoterapia, os pacientes ndo deverdo ser vacinados contra varicela. Outras formas de imunizacdo
também ndo deverdo ser realizadas, especialmente quando em uso de altas doses de corticosteroides, devido ao
risco de complicacdes neuroldgicas e defici€éncia na resposta imunoldgica. Entretanto, os processos de
imunizacdo podem ser realizados nos pacientes que estdo fazendo uso de corticosteroides como terapia
substitutiva, por exemplo na doenc¢a de Addison.

Pacientes que estejam fazendo uso de doses imunossupressoras de corticosteroides devem ser alertados para
evitar exposi¢do a varicela ou sarampo e, se expostos, devem procurar atendimento médico; aspecto de
particular importincia em criangas.

Ajustes posoldgicos poderdo ser necessarios com a remissdo ou exacerbacdo da doenca, a resposta individual do
paciente ao tratamento e exposicdo a estresse emocional e/ou fisico, como infeccdo grave, cirurgia ou
traumatismo. Acompanhamento médico podera ser necessdrio por até um ano apds o término de tratamento
prolongado ou com doses elevadas.

Deve-se utilizar a menor dose possivel de corticosteroide para controlar a doenca sob tratamento. Quando for
possivel uma diminui¢do da dose, esta devera ser gradual.

Como as complicacdes das terapias glicocorticoides dependem da dose, do tipo e da duracdo do tratamento, a
relacdo risco/beneficio devera ser analisada para cada paciente.

A administracdo de corticosteroides pode prejudicar a média de crescimento e inibir a produc¢ado
enddgena de corticosteroides em bebés e criancas. Portanto o crescimento e o desenvolvimento
desses pacientes sob terapia corticosteroide prolongada devem ser monitorados.

Deve-se aconselhar pacientes em terapia prolongada a evitar imunizacdo devido a potencial
imunossupressdo associada ao uso do medicamento.

Deve-se instruir os pacientes a relatar sinais/sintomas de hiperglicemia. A glicemia deve ser
monitorada mais atentamente.

Uso em criancas — as criangas que utilizam Celestone® injetdvel ou outros corticosteroides por longo tempo
devem ser cuidadosamente observadas em relacdo ao aparecimento de reacdes adversas como: obesidade,
retardo no crescimento, redu¢do da massa dssea e insuficiéncia adrenocortical secundaria.

As criangas tratadas com corticosteroides sdo mais suscetiveis a infec¢cdes do que as criancas saudaveis.
Varicela e sarampo, por exemplo, podem apresentar consequéncias mais graves ou até mesmo fatais em criangas
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recebendo tratamento com corticosteroides. Nestas criancas, ou em adultos que nao tenham contraido estas
doencas, deve-se ter atencdo especial para evitar essa exposicdo. Se ocorrer contato, deve-se instituir
imediatamente tratamento adequado.

Uso durante a gravidez e lactacio — ndo foram realizados estudos controlados sobre a reprodu¢do humana
com corticosteroides. O uso destes fArmacos durante a gravidez ou por mulheres em idade fértil requer a anélise
dos beneficios para a mide e o feto. Criancas nascidas de mdes que receberam doses substanciais de
corticosteroides durante a gravidez devem ser cuidadosamente observados para sinais de hipoadrenalismo.

O uso profilético de corticosteroides apds a 32* semana de gestacdo ainda € discutivel, devendo haver criterioso
julgamento médico quanto aos beneficios e riscos potenciais para a mae e o feto.

Os corticosteroides ndo sdo indicados no tratamento da sindrome da membrana hialina apds o nascimento.

As criangas, cujas maes receberam betametasona durante a gravidez, tiveram uma inibicdo transitéria do
hormdnio de crescimento fetal e provavelmente dos hormonios pituitdrios que regulam a producdo de
corticosteroides pelas zonas definitiva e fetal da glandula adrenal fetal. Entretanto a supressdo ndo interfere com
a resposta pituitaria adrenocortical ao estresse apds o nascimento.

As mulheres que utilizaram corticosteroides durante a gestacdo devem ser observadas durante e apds o parto
para algum sinal de insuficiéncia adrenal devido ao estresse do parto.

Recém-nascidos e criangas de pacientes que utilizaram corticosteroides na gravidez devem ser examinados com
cuidado pela possibilidade rara de ocorréncia de catarata congénita.

Categoria de risco para o primeiro, segundo e terceiro trimestres da gravidez - C: nao foram realizados
estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entao, os estudos em animais revelaram risco, mas
nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-
dentista.

Os corticosteroides atravessam a barreira placentaria e aparecem no leite materno.

Devido ao potencial de efeitos adversos indesejaveis de Celestone® injetivel em lactentes, deve-se considerar a
descontinuacdo da amamenta¢@o ou do farmaco, levando em conta a importancia do firmaco para a mae.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo do risco/beneficio. Quando
utilizado, pode ser necessaria monitorizacio clinica e/ou laboratorial do lactente.

Uso em idosos — ¢ recomendado cautela em pacientes idosos, pois eles sdo mais suscetiveis para apresentar
reagdes adversas.

Esse medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Interacido medicamento-medicamento:

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

Efeitos corticosteroides excessivos podem ocorrer em pacientes em tratamento concomitante com estrogénios.

O uso de corticosteroide associado a diuréticos depletores de potassio pode intensificar a hipocalemia. O uso de
corticosteroides associado a glicosideos cardiacos pode aumentar a possibilidade de arritmias ou intoxicag¢ao
digitélica associada a hipocalemia.

Os corticosteroides podem aumentar a deplecdo de potissio causada pela anfotericina B. Em todos os pacientes
sob terapia com alguma dessas associacdes medicamentosas, a concentracdo de eletrdlitos plasmaticos,
principalmente potassio, deve ser cuidadosamente monitorada.

O uso concomitante de corticosteroides e anticoagulantes cumarinicos pode aumentar ou reduzir os efeitos
anticoagulantes, necessitando de ajuste posoldgico.

Os efeitos combinados de anti-inflamatdrios ndo hormonais ou alcool com glicocorticoides podem resultar em
maior ocorréncia ou aumento da gravidade da ulceracdo gastrintestinal.
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Os corticosteroides podem reduzir as concentracdes plasmaticas de salicilados. O 4cido acetilsalicilico deve ser
utilizado com cuidado em associag@o com corticosteroides em pacientes com hipoprotrombinemia.

Quando os corticosteroides sdo administrados a diabéticos, podem ser necessdrios ajustes posoldgicos do
medicamento antidiabético.

O tratamento glicocorticoide concomitante pode inibir a resposta a somatotropina. Doses de betametasona em
excesso de 300 a 450mcg (0,3mg a 0,45mg) por metro quadrado de superficie corpérea por dia deve ser evitada
durante a administracdo de somatotropina.

O uso concomitante de corticosteroide e vacinas pode ocasionar resposta inadequada a vacina.

Uso concomitante de corticosteroide e vacina de rotavirus aumenta o risco de infeccio pela vacina de virus vivo.

O uso concomitante com fluoroquinolonas pode aumentar o risco de ruptura de tendao.

O uso concomitante com carbamazepina ou priomidona pode reduzir a eficicia da betametasona. O uso
concomitante com contraceptivos pode aumentar o efeito dos corticoides.

O uso concomitante com alocur6nio, atracurio, cisatracdrio, mivacurio, pancurdnio, pipecurénio, rucorénio ou
vecurdnio pode reduzir a eficicia desses medicamentos além de ocasionar fraqueza muscular prolongada em
miopatias.

- Interacdo medicamento — exame laboratorial:

Os corticosteroides podem alterar o teste do nitroblue tetrazolium para infec¢des bacterianas, produzindo
resultados falso-negativos. Além disso, podem inibir a reatividade dos testes cutidneos e alterar as provas de
fun¢do hepatica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 36 meses.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Celestone® apresenta-se como liquido limpido, incolor e livre de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO INJETAVEL (INTRAVENOSO, INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, INTRALESIONAL
OU TECIDOS MOLES).

As necessidades posoldgicas sdo varidveis e devem ser individualizadas segundo a doenga especifica, sua
gravidade e resposta do paciente ao tratamento.

Adultos - a dose inicial de Celestone® para adultos pode variar de 0,25mg a 8mg por dia, dependendo da doenga
especifica em tratamento. Em casos de menor gravidade, em geral, doses baixas serdo suficientes, enquanto que,
em alguns pacientes poderdo ser necessdrias doses iniciais mais elevadas.

A dose inicial deverd ser mantida ou ajustada até que se observe uma resposta favoravel. Se depois de
determinado periodo de tempo ndo ocorrer resposta clinica satisfatoria, Celestone® devera ser descontinuado € o
paciente devera receber outra medicagdo.

Criancas — a dose intramuscular peditrica inicial normal didria varia de 0,02mg a 0,125mg por kg de peso
corporal. Assim como em adultos, as doses ndo devem ser restritas as indicadas por kg de peso, mas conforme
determinantes clinicos.

Embora Celestone® injetdvel possa ser administrado por vérias vias, recomenda-se seu uso por via intravenosa
em casos de emergéncia.

Celestone® injetdvel também pode ser administrado de forma diluida em solugdo salina ou glicosada, para

gotejamento intravenoso. Celestone® injetével devera ser acrescentado a solugdo no momento da administragéo.
Solucdes ndo utilizadas deverdo ser refrigeradas imediatamente e usadas dentro das 24 horas seguintes.
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A exposicdo do paciente a situacdes de estresse ndo relacionado a doenca em tratamento podera fazer necessirio
um acréscimo da dose de Celestone® injetdvel. Caso o medicamento tenha que ser descontinuado apds
tratamento prolongado, a dose devera ser reduzida gradativamente.

Apos a obtengdo de resposta favoravel, seu médico ird reduzir a dosagem pouco a pouco até atingir a dose de
manuten¢do, que é a menor dose com resposta clinica adequada.

As doses recomendadas de Celestone® injetavel de acordo com as doengas sdo as seguintes:

Edema cerebral

Evidéncia objetiva e subjetiva da melhora do quadro clinico pode ocorrer poucas horas apds a administra¢do de
2 a 4mg de betametasona. Pacientes em coma podem receber doses convencionais, que variam de 2 a 4mg, 4
vezes por dia (Dose Méxima Didria 16mg/dia).

Rejeicao de transplante de rim

Na primeira evidéncia e diagndstico de rejeicdo aguda ou tardia, deverd ser administrado por via intravenosa,
mediante gotejamento continuo. A dose inicial de betametasona serd de 60mg durante as primeiras 24 horas.
Circunstancias individuais podem requerer variacdes minimas da dose.

Uso na sindrome da membrana hialina em prematuros

Quando o parto prematuro for inevitivel antes da 32* semana de gestacdo ou quando for necessario induzir o
parto antes da 32° semana de gestacdo, recomenda-se a administracdo intramuscular na dose de 4 a 6mg de
betametasona a cada 12 horas durante 24 a 48 horas (2 a 4 doses), antes da hora esperada do parto. O tratamento
devera ser iniciado, no minimo, 24 horas antes do parto (preferivelmente de 48 a 72 horas) para que o composto
produza sua ag¢do clinica (Dose Maxima Diaria 16mg/dia).

Celestone® injetével devera ser considerado como tratamento preventivo se o feto apresentar baixo indice de
lecitina/esfingomielina ou baixos niveis de espuma nas provas de estabilidade do liquido amnidtico. Nestes
casos, use a mesma dose recomendada anteriormente.

Doencas dos ossos e misculos
As doses recomendadas dependem do tamanho da articulacao ou do local a ser tratado.

Local afetado betametasona (mg)
Grandes articulacdes 2,0a4,0
Pequenas articulacdes 0,8a2,0
Bursas 2,0a3,0
Bainhas dos tenddes 0,4al,0
Calosidades 04al1,0
Tecidos moles 2,0a6,0
Ganglios 1,0a2,0

Reacdes transfusionais de sangue

Para a prevengio de reagdes que ocorrer ap0s transfusfio de sangue, deve-se administrar Celestone® injetéavel (4
ou 8mg de betametasona) por via intravenosa imediatamente antes da transfusio de sangue. Celestone® injetdvel
ndo devera ser misturado com o sangue. Se a transfusio se repetir, use a mesma dose até um total de 4 vezes em
24 horas, se necessario (Dose Maxima Diaria 32mg/dia).

Administraciao subconjuntival

Corticosteroides soliveis sdo administrados com frequéncia por injecdo subconjuntival no tratamento de
afeccdes oftdlmicas que respondem ao tratamento com corticosteroides. A dose habitual é de 0,5mL (2mg de
betametasona).

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas de Celestone® injetdvel tém sido as mesmas relatadas para outros corticosteroides,
relacionadas tanto a dose quanto a duracdo do tratamento. Habitualmente essas reacdes podem ser revertidas ou
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minimizadas por uma reducio da dose, conduta esta geralmente melhor do que a interrup¢do do tratamento com
a droga. Ao classificar a frequéncia das rea¢des, utilizamos os seguintes parametros:

Reacdo muito comum (>1/10)

Reacio comum (>1/100 e <1/10)

Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100)

Reacio rara (>1/10.000 e <1/1.000)

Reacio muito rara (<1/10.000)

As reagdes adversas de Celestone® injetdvel, de acordo com a frequéncia de ocorréncia e o

local de acometimento, sdo:

Reacoes comuns:

Sistema Nervoso Centralinsonia; ansiedade.

Sistema gastrintestinal: dispepsia;aumento de apetite.
Organismo como um todo: aumento da incidéncia de infeccdes.

Reacdesincomuns:

Pele: dificuldade de cicatrizacao.

Sistema endécrino: diabetes mellitus; sindrome de Cushing exdgena.

Sistema musculoesquelético: osteoporose.

Sistema gastrintestinal: sangramento gastrintestinal.

Sistema geniturinario: hipocalemia; retencdo de sddio e agua; irregularidade menstrual.

Reacdes raras:

Pele: hematomas; reacdo de hipersensibilidade; acne; estrias; urticiria; sudorese excessiva; rash cutineo;
hiperemia da face e pescoco apds aplicacdo; sintomas e sinais no local de aplicacdo; hipertricose;
hipopigmentacdo cutanea.

Sistema Nervoso Central: depressdo; convulsdes; tontura, cefaleia, confusao mental, euforia, distirbio de
personalidade;alteracdo de humor; pseudotumor cerebral; aelirios; alucinagdes.

Sistema gastrintestinal: tlcera péptica gastrica ou esofagica; pancreatite aguda; hepatomegalia;
distensao abdominal; solugos.

Sistema geniturinario: oligosespermia; glicostria.

Sistema musculoesquelético: miopatia por corticosteroide e; fraqueza muscular; mialgias; ruptura de
tenddo; fratura dssea.

Olhos: aumento de pressdo intraocular; catarata.

Sistema cardiovascular: hipertensio arterial; arritmias cardiacas; Insuficiéncia Cardiaca Congestiva;
edema agudo de pulmdao; trombose venosa profunda; vasculite.

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

Reacdes cuja incidéncia nao esta determinada:

Sistema geniturinario: alcalose metabélica hipocalémica

Sistema musculoesquelético: perda de massa muscular, agravamento dos sintomas miasténicos na
miastenia gravis, necrose asséptica da cabeca do fémur e umero; instabilidade articular (por repetidas
injecdes intra-articulares).

Pele: atrofia cutinea, pele sensivel, petéquias e equimose, eritema facial, dermatite alérgica, edema
angioneurdtico.

Sistema Nervoso Central: manifestacdes psicéticas, hiperirritabilidade e insonia.

Sistema endécrino: inibicdo do crescimento fetal intrauterino e infantil, diminui¢do da resposta
adrenal e pituitdria principalmente em periodos de estresse, como no trauma, na cirurgia ou em
enfermidade associada, diminui¢do da tolerdncia aos carboidratos (pré-diabetes) e manifestacio de diabetes
mellitus latente.

Olhos: glaucoma e exoftalmia.

Organismo como um todo: anafilaxia, balanco nitrogenado negativo causado por catabolismo proteico;
lipomatose, incluindo lipomatose mediastinal e epidural que pode -causar complicacdes neuroldgicas;
reacao do tipo choque ou hipotensao.

N

Reacoes adversas adicionais associadas a corticoterapia parenteral: raros instantes de cegueira,
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relacionada com o tratamento intralesional na face e na cabeca, hiperpigmentacdo ou hipopigmentacdo
cutineas, atrofia cutinea e subcutinea; abscesso estéril, artralgia (apds injecdo intra-articular) e artropatia
de Charcot.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos -
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas: a superdose com glicocorticoides, inclusive com a betametasona, em geral ndo envolve risco de
morte. Com excecdo de doses extremas, alguns dias de dose excessiva de glicocorticoides parecem ndo causar
resultados prejudiciais na auséncia de contraindica¢des especificas, como em pacientes com diabetes mellitus,
glaucoma ou tlcera péptica ativa, ou em pacientes medicados com digitdlicos, anticoagulantes cumarinicos ou
diuréticos depletores de potassio.

Tratamento: complica¢des resultantes dos efeitos metabdlicos dos corticosteroides ou dos efeitos deletérios da
doenga basica ou concomitante ou resultante da interagdo medicamentosa devem ser conduzidas
apropriadamente.

Deve-se manter o adequado consumo de liquidos e monitorar os eletrlitos no soro e urina, com aten¢ao
especial ao balanco de sodio e potdssio. Deve-se tratar o desequilibrio eletrolitico, se necessério.

Em caso de intoxicac¢ao ligue 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Anexo B
Historico de Alteracio da Bula

Dados da submissio eletronica Dados da peticio/notificacio que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do N°do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovaciao (VP/VPS) relacionadas
1438 - MEDICAMENTO
10458 - MEDICAMENTO NOVO - .
. NOVO - Solicitagdo de - Solucdo
19/08/2015 | 0377339/15-6 | Incluséo Inicial de Texto de Bula— | 28/04/2015 | 0377339/15-6 . . . 10/08/2015 VERSAO INICIAL VP/VPS .
Transferéncia de Titularidade Injetavel
RDC 60/12 . .
de Registro (Cisdo de Empresa)
10451 - MEDICAMENTO
10451 - MEDICAMENTO NOVO N .
. N N NOVO - Notificagdo de Descri¢@o da concentragcdo no Solucdo
21/03/2019 | 0256724/19-5 | — Notificacdo de Alteragdo de Texto | 21/03/2019 | 0256724/19-5 B 21/03/2019 VP/VPS .
Alteragdo de Texto de Bula — texto de bula Injetavel
de Bula — RDC 60/12
RDC 60/12
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE VP
10451 - MEDICAMENTO
10451 - MEDICAMENTO NOVO N ESTE MEDICAMENTO PODE
. NOVO - Notificagdo de Solucdo
26/03/2019 | 0269291/19-1 | — Notificacdo de Alteracdo de Texto | 26/03/2019 | 0269291/19-1 B 26/03/2019 ME CAUSAR? .
Alterag@o de Texto de Bula — Injetavel
de Bula — RDC 60/12 III - DIZERES LEGAIS
RDC 60/12 -
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
VPS
III - DIZERES LEGAIS
10451 - MEDICAMENTO
10451 - MEDICAMENTO NOVO N
. NOVO - Notificagdo de Solucdo
12/09/2019 — Notificacdo de Alteragdo de Texto | 12/09/2019 12/09/2019 III - DIZERES LEGAIS VP/VPS .
Alteragdo de Texto de Bula — Injetavel
de Bula — RDC 60/12
RDC 60/12
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