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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-023402-12-8 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos y
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada DELTISONA
RETARD / BETAMETASONA ACETATO - BETAMETASONA, Forma
farmacéutica y concentracion: SUSPENSION INYECTABLE,
BETAMETASONA ACETATO 3 mg/ml - BETAMETASONA 3 mg/ml, aprobada
por Certificado N© 49.317.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 187 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actlla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de rotulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada DELTISONA RETARD /
BETAMETASONA ACETATO - BETAMETASONA, Forma farmacéutica y
concentracién: SUSPENSION INYECTABLE, BETAMETASQNA ACETATO 3
mg/ml — BETAMETASONA 3 mg/mli, aprobada por Certificado N© 49.317 y
Disposicién N° 7913/00, propiedad de la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 142 a 143, 147 a 158 y
172 a 173, para los rotulos y de fojas 145 a 155, 160 a 170y 175 a 185,

para los prospectos.
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ARTICULO 20, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 7913/00 los prospectos autorizados por las fojas 145 a 155 y
los rétulos autorizados por las fojas 142 a 143, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidn y el que deberd agregarse al Certificado N°© 49.317 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 40, - Reg:’sfrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicion
No....... 5066 ......... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 49.317 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A,, del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: DELTISONA RETARD / BETAMETASONA
ACETATO - BETAMETASONA, Forma farmacéutica y concentracion:
SUSPENSION INYECTABLE, BETAMETASONA ACETATO 3 mg/ml -
BETAMETASONA 3 mg/ml.-

S Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7913/00.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001130-11-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y prospectos. |Anexo de Disposicién|Rotulos de fs. 142 a 143,
N® 1276/12.- 147 a 158 y 172 a 173,

corresponde desglosar de
fs. 142 a 143. Prospectos
de fs. 145 a 155, 160 a
170 y 175 a 185,
corresponde desglosar de
fs. 145 a 155.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

@ Autorizaciéon antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
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PROYECTO DE ROTULQ PRIMARIO

DELTISONA® Retard
6 mg/ml
BETAMETASONA ACETATO 3 mg/ml -BETAMETASONA 3 mg/mi
Suspension inyectable
Vias Intralesional — intradérmica — Intrabursal - Intraarticular — Periarticular -
Intramuscu]ar
NO ADMINISTRAR POR VIA INTRAVENOSA

Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido neto: 1ml
Conservar entre 2°C y 25°C. No congelar.

Lote:
Vence:

PROYECTQ DE ROTULQ SECUNDARIO (estuchs}

DELTISONA® Retard

BETAMETASONA ACETATO 3 mg/ml

BETAMETASONA 3 mg/ml 6 mg/ml
Suspension inyectable

Vias Intralesional — Intradérmica - Intrabursal —

Intraarticular — Periarticular -~ Intramuscular

No administrar por via intravenosa

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION

Cada 1 ml contiene:

Betametasona acetato 3mg

Betametasona (como fosfato disodico 3,9 mg) 3mg

Excipientes:

Fosfato de sodio anhidro; fosfato monosédico monchidratado; edetato disédico, cloruro de
benzalconio, agua para inyectables c.s.p. 1 ml

Contenido: frasco ampolla con 1mi, jeringa y aguja descartable.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente entre 2°C y 25°C. No congelar.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO
INDICADA EN EL ENVASE.

POSOLOGIA: segln prescripcién médica.

Lote:
Vence:

sanoii-avdntis Argina S.A.
Concepdipn A. M. Cantén
Apoderada
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MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por: Laboratorio Pablo Cassara, Carhué 1096, Ciudad Autonoma de Buenos Aires,
Argentina.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Especialidad medicinal autcrizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 49317

Direccion Técnica: Veronica N. Aguilar, Farmacéutica.

sanofi-gventis Argentina S.A.
Goncebeion A, M. Ganlen
Apoderada
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HISTORICO DE CAMBIOS

Versién Motivo del cambio / documentos , B

Deltisona :
Retard_sav001/May12 Creacion. Nuevo producto.

Argertina S-A-
gu'\\ar
., 11.958

crica

rofi-aventis

Weranica N.
Farmactutica ~
D‘rec‘\ora

Concepdion A. . Cantén
Afoderada
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PROYECTO DE PROSPECTO

DELTISONA® Retard
[ BETAMETASONA ACETATO 3mg/mi
BETAMETASONA 3 mg/mi

SANOFI

Suspensién inyectable - Vias Intralesional — Intradérmica —
Intrabursal — Intraarticular - Periarticular - Intramuscular

No administrar por via intravenosa

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION - AGITAR ANTES DE USAR
Cada 1 ml contiene

Betametasona acetato 3Img
Betametascna (como fosfato disédico 3,9 mg) 3 mg
Excipientes:

Fosfato de sodio anhidre 7,1 mg; Fosfato monosédico monohidratado 3,4 mg; Edetato disodico 0,1
mg; Cloruro de Benzalconio 0,2 mg; Agua para inyectables c.s.p. 1,0 ml

ACCION TERAPEUTICA
Glucocorticoide.
Cdédigo ATC: HO2AB

INDICACIONES
Cuando la terapia oral no es factible, el uso_intramuscular de la suspension Inyectable esta
indicado como sigue:

sanofhaventis Argentna S.A, o eciora TG
Concépcion A, M. Cantdn

Estados alérgicos: Control de condiciones alérgicas severas o incapacitantes resistentes al
tratamiento convencional del asma, dermatitis atdpica, dermatitis de contacto, reacciones de
hipersensibilidad a medicamentos, rinitis alérgica perenne ¢ estacional, enfermedad del suero,
reacciones a las transfusiones.

Enfermedades dermatolégicas: dermatitis herpetiforme bullosa, eritrodermia, micosis
fungoide, pénfigo, eritema multiforme severo {sindrome Stevens-Johnson).

Trastornos endécrinos: Hiperplasia suprarrenal congénita, hipercalcemia asociada con
cancer, tiroiditis no supurativa.

La hidrocortisona o cortisona es la droga de eleccién en la insuficiencia suprarrenal primaria o
secundaria. Analogos sintéticos pueden ser utilizados en conjuncion con mineralocorticoides
cuando sea aplicable, en la infancia la suplementacién mineralocorticoide es de particular
importancia.

Enfermedades gastrointestinales: Para ayudar al paciente durante un periodo critico de la
enfermedad en la enteritis regional y colitis vicerosa.

Trastornos hematolégicos: anemia hemolitica adquirida (autoinmune), anemia de Diamond-
Blackfan, aplasia pura de células rojas, casos seleccionados de trombocitopenia secundaria.
Miscelaneos: Triquinosis con compromiso neuroldgico o miocardico, meningitis tuberculosa
con blogueo subaracnoideo o blogueo inminente cuando se usa con quimioterapia
antituberculosa apropiada.

Enfermedades neoplasicas: Para el tratamiento paliativo de leucemias y linformas.

Sistema nervioso: Exacerbaciones agudas de la esclerosis multiple, edema cerebral asociado
con tumor cerebral primario o metastasico o craneotomia.

Enfermedades oftdlmicas: Oftaimia simpatica, arteritis temporal, uveitis y condiciones
inflamatorias oculares que no responden a os corticosteroides topicos.

Enfermedades renales: Para inducir Ja diuresis o remision de proteinuria en el sindrome
nefrotico idiopatico o el debido a lupus eritematoso.

Enfermedades respiratorias: Beriliosis, tuberculosis pulmonar fulminante o diseminada
cuando se usa conjuntamente con quimioterapia antituberculosa apropiada, neumonias
eosinofilicas idiopatica, sarcoidosis sintomatica.

Laventis Argentin S.A
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- Trastornos reumaticos: Como terapia adyuvante para la administracign i 2 {para
ayudar al paciente durante un episodio agudo o exacerbacion) en artritis'\gg sa arditis
reumatica aguda, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, artritis reu yendo
artritis reumatoidea juvenil (casos puntuales pueden requerir dosis bajag. de tefapia de
mantenimiento). Para el tratamiento de la dermatomiositis, polimiositis y lupus eritematoso
sistémico.

Administracién intraarticular o periarticular o de tejidos blandos: estd indicada como terapia
adyuvante para administracion a corto plazo (para ayudar al paciente durante un episodio agudo o
exacerbacién) en artritis gotosa aguda, bursitis aguda y subaguda, tenosinovitis no especifica
aguda, epicondilitis, sinovitis artritis reumatoide, osteoartritis.

Administracién_intralesional: esta indicada para alopecia areata; lupus eritematoso discorde;
queloides; hipertréficas localizadas, infiltradas, inflamatorias lesiones de granuloma anular, liquen
plano, liquen simple crénico (neurodermatitis), y las placas psoridsicas; necrobiosis lipoidica
diabética.

Betametasona suspension inyectable también puede ser Gtil en los tumores quisticos de una
aponeurosis © tenddn (gangliones).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Los glucocorticoides, naturales y sintéticos, son esteroides adrenocorticales que se absorben
facilmente en el tracto gastrointestinal.

Los glucocorticoides naturales (hidrocortisona y cortisona), que también tienen propiedades de
retencion de sal, se utilizan como terapia de reemplazo en los estados de deficiencia
adrenocortical.

Sus analogos sintéticos se utilizan principalmente por sus efectos anti-inflamatorios en trastornos
de muchos sistemas de 6rganos. Un derivado de la prednisclona, betametasona, tiene un grupo
16B-metil que mejora la accion anti-inflamatoria de la molécula y reduce la retencién de sodio y
agua del atomo de fidor unido al carbono 9.

La betametasona como fosfato disddico, un éster soluble, proporciona una actividad rapida,
mientras que la betametasona como acetato es sélo ligeramente soluble y proporciona actividad
sostenida.

POSOLOGIA/DOSIFICACION

Dosis y Administracién

El alcohol bencilico como conservante se ha asociado con un sindrome “de jadeo” fatal (gasping)
en bebés prematuros y bebés de bajo peso al nacer. Las soluciones utilizadas para la dilucion de
este producto deben estar libres de conservantes cuando se utlizan en el recién nacido,
especiaimente en el recién nacido prematuro. La dosis inicial por via parental de DELTISONA®
RETARD suspensién Inyectable puede variar de 0,25 a 9,0 mg por dia, dependiendo de la
enfermedad especifica que se esté tratando. Sin embargo, en ciertas situaciones abrumadoras,
agudas, que amenazan la vida, la administracién de dosis superiores a las dosis habituales puede
estar justificada y puede ser en multiplos de la dosis oral.

Se debe enfatizar en que los requerimientos de dosis son variables y deben individualizarse sobre
la base de la enfermedad bajo tratamiento y la respuesta del paciente. Luego de notar una
respuesta favorable, la dosis apropiada de mantenimiento debe ser determinada mediante la
disminucion de la dosis inicial del farmaco en pequerios intervalos de tiempo apropiados hasta
alcanzar la dosis mds baja que mantenga una respuesta clinica adecuada. Las situacicnes que
pueden ilegar a generar la necesidad de realizar ajustes en la dosis son los cambios en la
situacion clinica secundarta a una remisién o exacerbaciones en el proceso de la enfermedad, la
respuesta individual a la droga del paciente, y el efecto de la exposicion del paciente a situaciones
de estrés que no estan directamente relacionados con la entidad de la enfermedad bajo
tratamiento. En esta dltima situacion, puede ser necesario aumentar la dosis del corticosteroide
durante un periodo de tiempo consistente con la condicidn del paciente. En caso de necesitar
discontinuar la administracion del farmaco luego de una terapia a largo plazo, se recomienda
retirarlo en forma gradual, en lugar de hacerlo abruptamente.

sanofi-¢
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En el tratamiento de exacerbaciones agudas de la esclerosis multiple, se recomientts
diarias de 30 mg de betametasona durante una semana seguidas de 12 mg cada dos dlas durante
un mes (ver PRECAUCIONES, neuro-psiquiatrica).

En los pacientes pediatricos, la dosis inicial de betametasona puede variar dependiendo de la
enfermedad especifica a tratar. Ei rango de dosis iniciales es de 0,02 a 0,3 mg / kg / dia divididas
en tres o cuatro dosis (0,6 a 9 mg/m? de &rea de superficie corporal/dia.

Para fines comparativos, la siguiente tabla muestra la dosis equivalente en miligramo de los
diversos glucocorticoides:

Cortisona 25 myg
Hydrocortisona 20 mg
Prednisolona 5mg
Prednisona 5mg
Metilprednisolona 4mg
Triamcinolona 4 mg
Parametasona 2mg
Betametasona 0,75 mg
Dexametasona 0,75 mg

Estas relaciones de dosis aplican solamente a la administracién oral o intravenosa de estos
compuestos. Cuando estas sustancias ¢ sus derivados se inyectan por via intramuscular o en
espacios comunes, sus propiedades relativas pueden alterarse enormemente.

Si se desea la coadministracién de un anestésico local, Betametasona suspension inyectable
puede ser mezclado con hidrocloruro de lidocalna 1% o 2%, utilizando las formulaciones que no
contengan parabenos. Anestésicos locales similares también pueden ser utilizados. Deben
evitarse aguellos diluyentes que contengan metiiparabeno, propilparabeno, fencl, etc, ya que estos
compuestos pueden causar floculacion del estercide. La dosis necesaria de Betametasona
suspensién inyectable es retirada primero del vial hacia la jeringa. Luego se agrega el anestésico
local, y se agita la jeringa por un tiempo breve. No inyectar anestésicos locales en el vial de
DELTISONA® Retard Suspensién Inyectable.

Bursitis, tenosinovitis, peritendinitis

En la bursitis aguda subdeltoidea, subacromial, del olécranon, y prerrotuliana, una inyeccion
intrabursal de 1,0 ml de Betametasona suspension inyectable puede aliviar el dolor y restaurar el
rangoe completo de movimiento. Varias inyecciones de corticosteroides intrabursales suelen ser
necesarias para la bursitis aguda recurrente y en las exacerbaciones agudas de ia bursitis crénica.
Cabe esperar, luege de una a dos inyecciones, un alivio parcial en el dolor y algun incremento en
el movimiento en ambas condiciones. La bursitis cronica puede tratarse con dosis reducidas una
vez que la condicion aguda se encuentre controlada. En tenosinovitis y tendinitis se administran,
en la mayoria de los casos, tres o cuatro inyecciones locales a intervalos de 1 a 2 semanas entre
inyecciones. Las inyecciones deben hacerse en las vainas de los tendenes afectados en lugar de
en los propios tendones. En las enfermedades inflamatorias periarticulares, se debe infiltrar el area
dolorosa. En gangliones de capsulas articulares y vainas de los tendones, la inyeccién de 0,5 mi
directamente en la cavidad quistica del ganglién ha producide una marcada reduccion en el
tamario de las lesiones.

Artritis reumnatoide y osteoartritis

Después de la administracion intraarticular de 0,5 a 2,0 ml de Betametasona suspension
inyectable, puede experimentarse alivio del dolor, dolor o rigidez. La duracidn del alivio varia
ampliamente en ambas enfermedades. La inyeccién intraarticular de la suspensién inyectable es
bien tolerada en las articulaciones y tejidos periarticulares. Practicamente no hay dolor en la
inyeccion, y el "brote secundario” que a veces se produce pocas horas después de fa inyeccidn
intraarticular de corticoides no ha sido reportado con Betametasona suspension inyectable.
Utilizando una técnica estéril, se inserta una jeringa con una aguja de calibre 20 a 24, en la
cavidad sinovial y unas pocas gotas de liquido sinovial se retiran para confirmar que la aguja esta
en la articulacion. La jeringa de aspiracion se sustituye por una jeringa que contiene DELTISONA®
Retard suspensién inyectable y se hace entonces la inyeccién en la articulacion.

5a
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Dosis recomendadas para la inyeccién intraarticular
Tamaiio de la articulacién Ubicacién
Muy grande Cadera
Grande Rodilla, tobillo, hombro
Medio Codo, mufieca
Pequefio Mano, pecho
{metacarpofalangica, interfaldngica)
{esternoclavicular)

Una porcion de la dosis administrada de Betametasona suspension inyectable se absorbe
sistémicamente luego de la inyeccién intraarticular. En pacientes que estan siendo tratados
concomitantemente con corticosteroides por via oral o parenteral, especialmente aquellos que
reciben grandes dosis, la absorcion sistémica del farmaco debe ser considerada en la
determinacion de la dosis intraarticular.

Condiciones dermatoldgicas

En el tratamiento intralesional, 0.2 ml/fcm2 de DELTISONA® Retard Suspension inyectable se
inyectan por via intradérmica (no subcutanea) usando una jeringa de tuberculina con una aguja de
media pulgada y calibre 25. Se debe tener cuidado para depositar uniformemente el medicamento
por via intradérmica. Se recomienda un total de no méas de 1,0 ml a intervalos semanales.

Los trastornos del pie
Una jeringa de tuberculina con una aguja de calibre 25, de % de pulgada es adecuada para la
mayoria de las inyecciones en el pie. Las siguientes dosis se recomiendan a intervalos de 3 dias a

la semana.
DELTISONA® Retard suspension inyectable
Diagnéstico Dosis (ml)
Bursitis debajo de heloma durum {callos duros) o hefoma molfe (callos
0,25-0.5
blandos)
Bursitis debajo del espolén calcaneo 0,5

Bursitis sobre hallux rigidus {(deformacion en flexién dei dedo gordo del pie) 05
o sobre digiti quinti varus {(quinto dedo varo) '

Tenosinavitis, periostitis del cuboide 0,5

Artritis gotosa aguda 0,5-1,0
CONTRAINDICACIONES
Esta contraindicado en pacientes que presenten hipersensibilidad a cualquier componente de la
preparacién.

La administracion IM esta contraindicada en pacientes con plrpura trombocitopénica idiopatica.

ADVERTENCIAS
General
DELTISONA® Retard suspension inyectable no se debe administrar por via intravenosa.

Raros casos de reacciones anafilacticas se han producide en pacientes que reciben terapia con
corticosteroides (ver REACCIONES ADVERSAS).

En los pacientes que se encuentran en tratamiente con corticosteroides sujetos a estrés inusual, la
hidrocortisona o cortisona es ta droga de eleccién como suplemento durante y después del evento.
Cardiorenal

Las dosis normales y elevadas de corticosteroides pueden causar elevacion de la presién de
sanguinea, retencion de sal y agua, y aumento de la excrecién de potasio. Estos efectos son
menos probables que ocurran con los derivados sintéticos, excepto cuando se utilizan en grandes
dosis. Pueden ser necesarios una restriccion de sal en la dieta y el uso de suplementos de
potasio. Todos los corticosteroides aumentan la excrecién de calcio.

isién: DELTISONA Retard_sav001/May12 - Aprobado por Dispoéﬁ?
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La literatura sugiere una aparente asociacion entre el uso de los corticosteroides y la ruptura de la
pared libre del ventriculo izquierdo después de un infarto de miocardio reciente, por lo tanto, la
terapia con corticosteroides debe utilizarse con mucha precaucion en estos pacientes.

Endécrinos

Los corticosteroides pueden producir una supresién reversible del eje hipotalamo-hipéfiso adrenal
(HPA) con el potencial de insuficiencia glucocorticoide después suspendido el tratamiento.

El clearance metabdlico de los corticoides estd disminuide en pacientes con hipotiroidismo y
aumentado en pacientes con hipertiroidismo. Los cambios en el estado tiroideo del paciente
pueden precisar un ajuste de la dosis.

Infecciones General

Los pacientes que se encuentran en tratamiento con corticostercides son mas susceptibles a
infecciones que los individuos sanos. Puede haber disminucién de la resistencia e incapacidad
para localizar infeccion cuando se esta utilizando corticosteroides. La infeccion con cualquier
patdégeno (virus, bacterias, hongos, protozoos, helmintos) en cualquier lugar del cuerpo puede
estar asociada con el usc de corticostercides solos o en combinacién con otros agentes
inmunosupresores. Estas infecciones pueden ser leves a graves. Con dosis crecientes de
corticosteroides, ia tasa de incidencia de complicaciones infecciosas aumenta. Los
corticosteroides también pueden enmascarar algunos signos de infeccion activa.

Las infecciones por hongos

Los corticosteroides pueden exacerbar las infecciones fangicas sistémicas y por lo tanto no deben
ser utilizados en presencia de tales infecciones, a menos que se necesiten para controlar
reacciones a drogas. Ha habido casos reportados en los que el uso concomitante de anfotericina B
e hidrocortisona fue seguido por agrandamiento cardiaco e insuficiencia cardiaca congestiva (ver
PRECAUCIONES).

Patogenos especiales

Enfermedades latentes pueden ser activadas o puede haber una exacerbacion de infecciones
intercurrentes debido a los patégenos, incluyendo aquellas causados por Amebas, Candida,
cryptococos, Mycobacterium, Nocardia, Pneumocystis y toxoplasma.

Se recomienda que la amebiasis latente 0 amebiasis activa sean descartadas antes de iniciar e
tratamiento con corticostercides en cualquier paciente que haya pasado un tiempo en los tropicos
o en cualquier paciente con diarrea inexplicable.

Del mismo modo, los corticosteroides deben utilizarse con cuidado en pacientes con sospecha de
infestacidn por Strongyloides (lombriz). En estos pacientes, la inmunosupresidn inducida por
corticosteroides puede conducir a hiperinfeccién por Strongyloides y diseminacién por migracion
larvaria extendida, a menudo acompafada de enterocolitis grave y septicemia a gérmenes
gram.negativos potencialmente mortal.

Los corticosteroides no deben ser utilizados en la malaria cerebral,

Tuberculosis

El use de corticosteroides en tuberculosis activa debe ser restringide a aquellos casos de
tuberculosis fulminante o diseminada, en cuyos casos el corticosteroide se utiliza para el manejo
de la enfermedad en conjuncién con un régimen antituberculoso apropiado.

Si los corticosteroides estan indicados en pacientes con tuberculosis latente o reactividad a la
tuberculina, es necesaria una estrecha observacion debido a que puede ocurrir una reactivacion
de la enfermedad. Durante el tratamiento prolongado con corticoides, estos pacientes deben
recibir quimioprofilaxis.

La administracién de vacunas vivas o vivas atenuadas esta contraindicada en pacientes
que reciben dosis inmunosupresoras de corticosteroides. Pueden administrarse vacunas
muertas o inactivadas. Sin embargo, la respuesta a dichas vacunas no puede predecirse.
Los procedimientos de inmunizacién pueden llevarse a cabo en pacientes que estén recibiendo
corticosteroides como terapia de sustitucion, por ejemplo, la enfermedad de Addison.

Infecciones virales

El sarampion y la varicela pueden tener una evolucion mas grave o incluso mortal en pacientes
pediatricos y adultos en tratamiento cen corticostercides. En pacientes pediatricos y adultos que
no han tenido estas enfermedades, se debe tomar un especial cuidado para evitar la exposicion.
La contribucién de la enfermedad subyacente yfo el tratamiento previo con corticosteroides para el
riesgo se desconocen. Si ha estado expuesto a la varicela, la profilaxis con inmunoglobulina de
varicela Zoster (VZIG) puede estar indicada. Si ha estado expuestc al sarampién, la profilaxis con
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inmunoglobulina (IG) puede estar indicada. (Ver los prospectos respectivos de VZIG
completa informacion de prescripcion). Si la varicela se desarrolla, el tratamiento
antivirales debe ser considerado.

Neuroldgico

Reportes de eventos médicos severos han sido ascciados con la via de administracion intratecal
{ver REACCIONES ADVERSAS, gastrointestinales y neurolégicos / psiquiatricos).

Los resultados de un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlade con placebo, con
hemisuccinato de metilprednisclona, un corticosteroide IV, mostraron un incremento en la
mortalidad temprana {a las 2 semanas) y en la mortalidad tardia (a los 6 meses) en pacientes con
traumatismo de craneo en quienes se determind que no tenian otra clara indicacion de tratamiento
con corticosteroides. Altas dosis de corticoesteroides, incluyendo Betametasona no deben ser
utilizadas para el tratamiento de lesiones cerebrales traumaticas.

Oftalmico

E! uso de corticostercides puede producir cataratas subcapsulares posteriores, glaucoma con
posible dafio de los nervios Opticos, y puede mejorar el establecimiento de infecciones oculares
secundarias causadas por bacterias, hongos o virus. El uso de corticostercides orales no se
recomienda en el tratamiento de la neuritis 6ptica y puede conducir a2 un aumento en el riesgo de
nuevos episodios. Los corticosteroides no deben ser utilizados en herpes simple ocular activo.

PRECAUCIONES

Generales

Este producte, como muchas otras formulaciones de esteroides, es sensible al calor. Por lo tanto,
no dehen ser esterilizados en autoclave cuando se desee esterilizar la parte exterior del vial.

Debe utilizarse la dosis mas baja posible de corticosteroide para controlar la condicién bajo
tratamiento. Cuando la reduccién de la dosis sea posible, ésta debe ser gradual.

Puesto que las complicaciones del tratamiento con glucocorticoides son dependientes del tamario
de la dosis y de la duracién del tratamiento, una decision riesgo/beneficio debe hacerse en cada
caso individual en lo que refiere a la dosis y la duracién del tratamiento y en cuento a si se debe
realizar una terapia diaria o intermitente.

Se ha reportado la ocurrencia de sarcoma de Kaposi en pacientes que recibieron tratamiento con
corticosteroides, con mayor frecuencia para las condiciones cronicas. La interrupcion de los
corticoesteroides puede resultar en una mejoria clinica.

Cardiorenal

Debido a que puede ocurrir una retencion de sodio con edema resultante y pérdida de potasio en
pacientes que reciben corticosteroides, estos agentes se deben utilizar con precaucién en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension o insuficiencia renal.

Endécrino

La insuficiencia adrenocortical secundaria inducida por farmacos puede minimizarse mediante la
reduccidn gradual de la dosis. Este tipo de insuficiencia relativa puede persistir durante meses
después de la discontinuacion de la terapia. Por lo tanto, en cualquier situacion de estrés que
ocurra durante ese periodo, los glucocorticoides naturales (cortisona hidrocortisona), que también
tienen propiedades de retencidn de sal, en lugar de betametasona, son las opciones apropiadas
como terapia de sustitucién ante un estado de deficiencia adrenocortical.

Gastrointestinal

Los esteroides deben usarse con precaucion en licera péptica activa o latente, diverticulitis,
anastomosis intestinal y colitis ulcerosa inespecifica, ya que pueden aumentar el riesgo de una
perforacion.

Los signos de irritacién peritoneal tras perforacion gastrointestinal en pacientes que reciben
corticosteroides pueden ser minimos ¢ inexistentes.

Hay un mayor efecto de los corticosteroides en pacientes con cirrosis.

Administracién Intraarticular y en tejidos blandos

Los corticosteroides inyectados intraarticularmente pueden ser absorbidos de manera sistémica.
Es necesario un examen adecuado de cualquier liquido presente de la articulacién para excluir un
proceso septico.

Un marcado incremento en el delor acompafiade por hinchazén local, una mayor restriccion de
movilidad articular, fiebre y malestar general sugieren artritis séptica. Si esta complicacion ocurre y
el diagnostico de sepsis se confirma, debe ser instituido el tratamiento antimicrobiano apropiado.
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La inyecciéon de un esteroide en un sitio infectado debe ser evitada. La inyeccion loca
esteroide en una articulacién previamente inyectada no se recomienda normalmente.
Inyeccién de corticostercides en articulaciones inestables no se recomienda.

La inyeccion intraarticular puede producir dafios en los tejidos articulares (ver REACCIONES
ADVERSAS, seccién musculoasqueléticos).

Trastornos musculoesqueléticos

Los corticosteroides disminuyen la formacién 6sea y aumentan la reabsorcion dsea, tanto a través
de su efecto en la regulacién del calcio (por ejemplo, disminuyendo la absorcién y aumentando ia
excrecion) comeo por la inhibicien de la funcién de los osteoblastos. Esto, junto con una
disminucién en la matriz proteica del hueso secundaric 2 un aumento en el catabolismo de
protelnas, y una produccion reducida de hormonas sexuales, puede conducir a la inhibicién del
crecimiento éseo en pacientes pediatricos y al desarrollo de osteoporosis en cualquier edad. Debe
prestarse especial atencién a los pacientes con mayor riesgo de osteoporosis (por ejemplo,
mujeres postmenopausicas) antes de iniciar la terapia con corticosteroides.

Neuro-psiquiatricos

Aungue los ensayos clinicos controlados han demostrado que los corticosteroides son efectivos
para acelerar la resolucién de las exacerbaciones agudas de la esclerosis multiple, no demuestran
gue afecten el resultado final ¢ la historia natural de la enfermedad. Los estudios no muestran gue
las dosis relativamente altas de corticostercides sean necesarias para demostrar un efecto
significativo (ver DOSIS Y ADMINISTRACION).

Una miopatia aguda se ha observado con el uso de dosis altas de corticosteroides, o que suele
suceder mas frecuentemente en pacientes con trastornos de la transmisién neuromuscular {por
ejemplo, en miastenia gravis), o en pacientes que reciben terapia concomitante con farmacos
blogueantes neuromusculares (por ejemplo, pancuronio). Esta miopatia aguda es generalizada,
puede involucrar a los musculos oculares y respiratorios, y puede dar lugar a cuadriparesia. La
elevacion de la creatinina puede ocurrir. La mejorfa clinica o la recuperacion después de fa
suspension de los corticosteroides pueden requerir semanas o afies.

Trastornos psiquicos pueden aparecer cuando los corticosteroides se utilizan, que van desde la
euforia, insomnio, cambios de humor, cambios de personalidad y depresion severa a
manifestaciones francamente psicoticas. Ademas, la inestabilidad emocional ¢ las tendencias
psicéticas existentes pueden agravarse por 105 corticosteroides.

Oftalmico

La presién intraocular puede elevarse en algunos individuos. Si la terapia con esteroides se
prolonga por mas de 6 semanas, la presion intraocular debe ser monitoreada.

Informacioén para pacientes

Los pacientes deben ser advertidos de no suspender el uso de corticoides abruptamente o sin
supervision médica, asi como de informar a los médicos tratantes de gque estdn tomando
corticoides y buscar consejo médico inmediatamente en caso de que se presente fiebre u otros
signos de infeccién.

Las personas que estan en tratamiento con corticosteroides deben ser advertidos para evitar la
exposicion a la varicela o el sarampién. Los pacientes también deben ser advertidos de que en
caso de exposicion, deben buscar asesoria médica sin demora.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Aminoglutetimida: la aminoglutetimida puede conducir a una pérdida de la supresion adrenal
inducida por el corticosteroide.

Anfotericina B inyectable y agentes que disminuyen el potasio: cuando los corticosteroides se
administran de forma concomitante con agentes que disminuyen el potasio (por ejemplo,
anfotericina B, diuréticos), los pacientes deben ser observados de cerca debido al riesgo de
desarrollo de hipopotasemia. Ha habido casos reportados en los que el usc concomitante de
anfotericina B e hidrocortisona fue seguido de agrandamiento cardiaco e insuficiencia cardiaca
congestiva. '

Antibiédticos; se ha reportado que los antibiéticos macrélidos causan una disminucién significativa
en el clearence del corticosteroide.

Anticolinesterdsicos: el uso concomitante de agentes anticolinesterasa y corticoides puede
producir debilidad severa en pacientes con miastenia gravis. Si es posible, los agentes
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corticosteroides. :
Anticoagulantes orales: la administracion concomitante de corticoides y warfarina por lo general
resulta en la inhibicidn de la respuesta a la warfarina, aungue han habido algunos informes
contradictorios. Por lo tanto, los indices de coagulaciéon deben ser monitoreados con frecuencia
para mantener el efecto anticoagulante deseado.

Antidiabéticos: debido a que los corticosteroides pueden aumentar las concentraciones de
glucosa en la sangre, los ajustes de dosis de antidiabéticos pueden ser necesarios.

Farmacos antituberculosos: las concentraciones séricas de isoniazida pueden disminuir.
Colestiramina: puede aumentar el clearance de los corticosteroides.

Ciclosporina: puede ocurrir un aumente de la actividad tanto de la ciclosporina como de los
corticosteroides cuando los dos se utilizan al mismo tiempo. Se han descrito convulsiones con este
uso simultaneo.

Glucésidos digitalicos: los pacientes tratados con glucdsidos digitalicos pueden presentar mayor
riesgo de arritmias debido a la hipopotasemia.

Estrégenos, incluyendo anticonceptivos orales: los estrégenos pueden disminuir el
metabolismo hepatico de ciertos corticosteroides, lo que resulta en un aumento de su efecto.
Inductores de enzimas hepaticas (por ejemplo, los barbituricos, la fenitoina, carbamazepina,
rifampicina): los farmacos que inducen la actividad enzimatica microsomal hepatica
metabolizadora de la droga, pueden aumentar el metabolismo de los corticosteroides y por lo tanto
requieren un incremento en la dosificacion de los corticosteroides.

Ketoconazol: se ha reportado que el ketoconazol puede disminuir el metabolismo de ciertos
corticosteroides hasta en un 60%, dando [ugar a un aumento del riesgo de efectos secundarios de
los corticosteroides.

Medicamentos Anti-inflamatorios (AINES): el uso concomitante de aspirina {(u otros
medicamentos anti-inflamatorios) y los corticosteroides aumenta el riesgo de efectos secundarios
gastrointestinales. La aspirina debe usarse con precaucion en combinacion con corticosteroides en
hipoprotrombinemia. Ei clearance de salicilatos puede aumentar con el uso concomitante de
corticoides.

Interacciones con las pruebas de laboratorio

Pruebas cutaneas: los corticosteroides pueden suprimir las reacciones a las pruebas cutaneas.

Vacunas:Los pacientes en tratamiento prolengado con corticoides pueden presentar una
respuesta disminuida a toxocides y vacunas vivas o inactivadas, debido a la inhibicién de la
respuesta de anticuerpos. Los corticosteroides también pueden potenciar la replicacion de algunos
organismos contenidos en las vacunas vivas atenuadas. La administracién de las vacunas o
toxoides debe ser aplazada hasta que la terapia con corticosteroides sea interrumpida, en caso de
ser posible (ver Advertencias, Infecciones, Vacunacion).

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No hay estudios adecuados que se hayan realizado en animales para determinar si los
corticosteroides tienen un potencial de carcinogenesis 0 mutagénesis.

Los esteroides pueden aumentar o disminuir la motilidad y el numero de espermatozcides en
algunos pacientes.

Efectos teratogénicos Embarazo

Embarazo categoria C: Los corticosteroides han demostrado ser teratogénicos en muchas
especies cuando se administran en dosis equivalentes a la dosis humana. Los estudios en
animales en los que los corticoides se han dado a ratones, ratas y conejos prefados han dado una
mayor incidencia de paladar hendido en la descendencia. No hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas. Los corticosteroides deben utilizarse durante ef embarazo
s6lo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. Los bebés nacidos de madres
que han recibido corticosteroides durante el embarazo deben ser observados cuidadosamente
para detectar signos de hipoadrenalismo.

Mujeres lactantes
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Los corticosteroides administrados sistematicamente aparecen en la leche materna y pueden
suprimir el crecimiento, interferir con la produccién endbgena de corticosteroides o causar otros
efectos adversos. Se debe tener precaucién cuando se administran corticosteroides a una mujer
en periodo de lactancia.

Uso pediatrico

La eficacia y seguridad de los corticosteroides en la poblacion pediatrica se basan en el curso bien
estahlecido de los efectos de los corticosteroides, lo que resulta similar tantc en la poblacidn
pediatrica como en la adulta. Los estudios publicados ofrecen evidencia de la eficacia y seguridad
en pacientes pediatricos para el tratamiento del sindrome nefrético (més de 2 afios de edad), y de
los linfomas agresivos y leucemias (>1 mes de edad). Otras indicaciones para el uso pediatrico de
los corticoides, por ejemplo, asma severa y respiracién sibilante, se basan en estudios adecuados
y bien controlados realizados en adultos, bajo la premisa de que la enfermedad y su fisiopatologla
se consideran sustancialmente similares en ambas poblaciones.

Los efectos adversos de los corticoides en pacientes pediatricos son similares a las de fos adultos
(ver REACCIONES ADVERSAS). Al igual que los adultos, los pacientes pediatricos deben ser
observados cuidadosamente con las correspondientes mediciones frecuentes de la presion
arterial, peso, talla, presién intraocular y evaluacién clinica, para detectar la presencia de infeccion,
alteraciones psicosociales, tromboembolia, Glceras pépticas, cataratas y osteoporosis. Los
pacientes pediatricos que son tratados con corticosteroides por cualquier via, incluyendo los
corticosteroides administrados de forma sistémica, pueden experimentar una disminucion en su
velocidad de crecimiento. Este impacto negativo de los corticoides sobre el crecimiento se ha
observado a bajas dosis sistémicas y en la ausencia de evidencia de laboratorio de la supresion
del eje HPA (es decir, la estimulacién con cosintropina y los niveles basales de cortisol en plasmay).
La velocidad de crecimiento por lo tanto, puede ser un indicador mas sensible de la exposicion
sistémica de corticosteraides en pacientes pediatricos que algunas pruebas de uso general de la
funcion del eje HPA. El crecimiento lineal de los pacientes pediatricos tratados con corticosteroides
debe ser monitoreado, y los efectos potenciales sobre el crecimiento de un tratamiento prolongado
deben ser sopesados contra los beneficios clinicos obtenidos y la disponibilidad de alternativas de
tratamiento. Con el fin de minimizar los efectos potenciales de los corticosteroides en el
crecimiento, los pacientes pediatricos deben ser tratados con la dosis efectiva mas baja.

Uso geriatrico

No se observarcn diferencias generales en la seguridad o eficacia entre pacientes de edad
avanzada y los mas jovenes, y otras experiencia clinicas reportadas no han identificado
diferencias en la respuesta entre los pacientes ancianos y jovenes, pero no puede ser descartada
una mayor sensibilidad de algunos individuos mayocres.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones alérgicas: reacciones anafilactoides, anafilaxis, angioedema.

Cardiovasculares: bradicardia, paro cardfaco, arritmias cardiacas, agrandamiento cardiaco,
colapso circulatorio, insuficiencia cardiaca congestiva, embolia grasa, hipertension,
miccardiopatia hipertréfica en nifios prematuros, ruptura del miocardio tras un infarto de miocardio
reciente (ver Advertencias), edema pulmonar, sincope, taquicardia, tromboembolismo,
tromboflebitis, vasculitis.

Dermatologicas: acneé, dermatitis alérgica, atrofia cutanea y subcutanea, piel seca y escamosa,
petequias y equimosis, edema, eritema, hiperpigmentacion, hipopigmentacién, curacion de
heridas, aumento de la sudoracion, erupcion cutanea, abscesos estériles, estrias, supresion de las
reacciones a las pruebas cutaneas, piel fragil y fina, adelgazamientc de! cabello del cuero
cabelludo, urticaria.

Endocrinas: disminucién de la tolerancia de carbohidratos y glucosa, desarroilo de estado
cushingoide, glucosuria, hirsutismo, hipertricosis, aumento de requerimientos de insulina o
hipoglucemiantes orales, falta de respuesta adrenocortical y pituitaria (particularmente en
momentos de estrés, como en trauma, cirugia o enfermedad), supresién de crecimiento en
pacientes pediatricos.

Trastornos hidroelectroliticos: insuficiencia cardlaca congestiva en pamentes susceptibles,
retencién de liquidos, alcalosis hipopotasémica, pérdida de potasio, retencion de sodig,
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Gastrointestinales: distension abdominal, disfuncion intestinal/vesical UBS, B8 la
administracion intratecal), elevacion de los niveles séricos de enzimas hepati o\geneyal
reversibles con |a suspensién), hepatomegalia, aumente del apetito, nauseas, an sy ulge &
péptica con posible perforacién y hemorragia, perforacion del intestino idelg: (S0

(particu']a.irmente en pacien{es con enfermgdad inflamatoria intgstinal), esofagitis\yl S, /s
Metabdélicas: balance de nitrégeno negative debido al catabolismo de proteinas.
Trastornos musculoesqueléticos: necrosis aséptica de las cabezas femorales
calcinosis (después de utilizacién intraarticular o intralesional), artropatia de tipo Charcot, pérdida
de masa muscular, debilidad muscular, osteoporosis, fracturas patologicas de huesos largos,
erupcion luego de la inyeccién (luego de! usc intraarticular), miopatia esteroidea, ruptura del
tendén, fracturas vertebrales por compresién.

Neurolégico / psiquiatrico: convulsiones, depresion, inestabilidad emocional, euforia, dolor de
cabeza, aumento de la presién intracraneal con edema papilar (seudotumor cerebral)
generalmente después de la interrupcion del tratamiento, insomnio, cambios de humor, neuritis,
neuropatia, parestesia, cambios de personalidad, trastornos psiquicos, vértigo. Aracnoiditis,
meningitis, paraparesia / paraplejia, y alteraciones sensoriales se han producido tras la
administracion intratecal (ver Advertencias, seccion neurolégica).

Oftdlmico: exoftalmos, glaucoma, aumento de la presién intraocular, catarata subcapsular
posterior, casos raros de ceguera asociados con las inyecciones perioculares.
Inmunolégicos: efecto negativo sobre el nimero y funcién de los linfocitos, predisposicion a las
infecciones, enmascaramiento de infecciones, disminucion ¢ ausencia de respuesta a tests
cutaneos, activacidon de infecciones latentes, infecciones oportunistas, reacciones de
hipersensibilidad, que pueden progresar hacia raros casos de reacciones anafilacticas con
hipotension, colapso circulatorio y/o broncoespasmo.

Hematolégicos: leucocitosis, linfopenia, eosinofilia.

Otros: depodsitos de grasa anormales, disminuciéon de la resistencia a la infeccién, hipo, aumento
de la motilidad o disminucién y nimero de espermatozoides, malestar general, cara de luna llena,
aumento de peso.

SOBREDOSIFICACION

El tratamiento de la sobredosis aguda es |a terapia de apoyo y el tratamiento sintomatico.

Ante una sobredosificacién frente a una enfermedad grave que requiera tratamiento con
esteroides continuo, la dosis del corticosteroide puede reducirse sélo temporaimente, o puede
introducirse un tratamiento con dias alternos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia del.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 0800 444 8694, (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas. (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital Fernandez: {011) 4808-2655/ 4801-7767

Alternativamente otros centros de intoxicacion

PRESENTACIONES
Envase con 1 frasco ampolla con 1 ml, jeringa y aguja descartable.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente entre 2°C y 25°C. No congelar.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO
INDICADA EN EL ENVASE.

Es un riesgo para su salud interrumpir el tratamiento o medificar la dosis indicada por el
médico.
Salvo precisa indicacién del médico, no debe utilizarse ningin medicamento durante el
embarazo.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS-NINOS

ente-Argenting S.A.
cion A. M. Cantén
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Elaborado por Laboratorios Pablo Cassara, Carhué 1096, Ciudad Autdonoma de Bueno
Argentina.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel: (011) 4732 5000

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 49317

Direccién Técnica: Veronica N. Aguilar, Farmacéutica/lic. en industrias Bioquimico-
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