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DISPOSIGION N° 0 2 I 8

BUENOS AIRES, {4 § ENE 2076

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-000093-15-3 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA
S.R.L. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e
informacién para el paciente para el producto CRONOLEVEL /
BETAMETASONA FOSFATO DISODICO -~ BETAMETASONA DIPROPIONATO
MICRONIZADO, forma farmacéutica: INYECTABLE, autorizado por el
Certificado N° 38.189. |

Que los provyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N©: 5904/96 y
2349/97, circular N© 004/13. )

Que a fojas 192 obra el informe técnico favorable de la Dlireccién
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud a las facultades conferidas por el Decreto

NC 1.490/92 y el Decreto N°© 101/15 de fecha 16 de diciembre del 2015.



K

Secretaria de Politicas,
Regudacisn ¢ Tuotitutos psrosicon e 0 2 1 @
ANWAT.
|.'

!
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

Por ello:

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 144 a
176, informacion para el paciente de fojas 177 a 191; desglosando de
fojas 144 a 154 y 177 a 181, para la Especialidad Medicinal denominada
CRONOLEVEL / BETAMETASONA FOSFATO DISODICO - BETAMETASONA

|
DIPROPIONATO MICRONIZADO, propiedad de ia firma MSD ARGENTINA

S.R.L., anulando los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
NO 38.189 cuando el mismo se presente acompafiado de |a copia
autenticada de la presente Disposicidn.
ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de Ia !presente

disposicidon conjuntamente con los prospectos e informacidnt para el

paciente, girese a la Direccion de Gestion de Informacidn Técnlica a los

|

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese,

Expediente N° 1-0047-0000-000093-15-3

pisposicioNne (2 % 8 ﬂ
Oﬁ‘ ; Dr. ROBERTO LEDIE

' ' Subadministrador Naciona)
’ 2 A-N-M.-A.T-



PROYECTO DE PROSPECTO

INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
CRONOLEVEL®
BETAMETASONA (COMO DIPROPIONATO) i
BETAMETASONA (COMO FOSFATO DISODICO)
Suspensidn inyectable

No Administrar por via Intravenosa. Agitar antes de usar
Para administracién intramuscular, intraarticular, periarticular, intrabursal, intradérmica, intralesional y en tejidos blandos.
INDUSTRIA MEXICANA VENTA BAJC RECETA

Foérmula: Cada ml contiene Betametagsona dipropionate micronizado 6,43 mg (equivalente a 5 mg de Betarrnetasona};
Betametasona fosfato disddico 2,63 mg (equivalente a 2 mg de Betametasona}. Excipientes: fosfato de sodio dibasico ar|1hidro 2,00
mg; proruro de sodio 5.00 mg; edetato disodico 0,10 mg; poliserbato 80 0,50 mg; alcoho! bencilico 9.00 mg; metilparabenL 1,30 mg;
propilparabeno 0.20 mg; carboximetilcelulosa sédica 5.00 mg; polietilenglicol 4000 20,00 mg; agua para inyeccion c.s.p. 1ml.

ACCION TERAPEUTICA: Glucocorticoide. Cédigo ATC HO2ABD1.

INDICACIONES: CRONOLEVEL® Suspensién inyectable estd recomendado en e! tratamiento de varios procesos agudos y criticos que
!
respondan a los corticosteroides. La terapia con hormona corticostarcide es un coadyuvante y no un sustituto de la terapéutica

convencional. Entre las afecciones mas representativas se encuentran:

1
Trastornos osteomusculares y de los tejidos blandos: Como tratamiento coadyuvante para administrar a corto plazo {para sostener

al paciente durante un episodio agudo o una exacerbacion) en casos de artriis reumatoide; osteoartritis (después de traumatismo o
sinovitis); artritis psoriasica; espondilitis anquilosante; artritis gotosa aguda; bursitis aguda y subaguda; fiebre reumatica aguda;
fibrositis; epicondilitis; tenosinovitis no especifica aguda; miositis. CRONOLEVEL® Suspensidn inyectable también puede sér afil en ei

tratamiento de tumores cisticos da una apaneurosis o tendén {(ganglién),

i
Estados alérgicos: Confrol de afeccionas alérgicas severas o incapacitantes, refractarias a intentos adecuados con el tratamiento

convencional, tales como rinitis alérgica estacional o perenne, polipos nasates ,asma bronquial {incluyendo estado asmdtico}, dermatitis
por contacto, dermatiis atdpica (neurodermatitis), hipersensibilidad medicamentosa, reacciones de! suero; edema laringeo agudo no

infeccioso. |
{

Enfermedades dermatolégicas: Dermatitis atopica (eccema numutar); neurodermatitis (Liquen simple circunscrito) ;dermatitis por
contacto ;dermatitis solar severa; urticaria; liquen plano hipertréfico; necrobiosis lipoidica diabética; alopecia areata; lupus eritematoso
discoide; placas psoriésicas; queloides; pénfigo; dermatitis herpetiforme; acné quistica,

Jose Nerone 'A

Apoderado ,c Confidencial Co-Diractor Téciico
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PROYECTO DE PROSPECTO

eritematoso sistémico, cardifis reumatica aguda, esclerodermia y dermatomiositis.
Enfermedades neoplasicas: Para el fratamiento paliativo de leucemias y linfomas en adultos; leucemia aguda en nifios.

Otras reacciones: Sindrome adrenogenital; colitis ufcerosa; ileitis regional; esprue; afecciones podales (bursitis bajo helema duro;
hallux rigidus; quinto dedo varo}; afecciones que necesitan inyeccion subconjuntival; discrasias sanguineas que respondan a los
corticosteroides; nefritis y sindrome nefrético. La insuficiencia corficosuprarrenal primaria o secundaria puede tratarse con
CRONOLEVEL® Suspensién inyectable pero, en caso de que se utiice, debe suplementarse con mineralocorticoides.
CRONOLEVEL®S8uspension inyectable estd recomendado para: (1) la inyeccion intramuscular en afecciones que respunﬁan a los
corticosteroides sistémicos;(2) la inyeccion directa en los tejidos blandos afectados, donde esté indicado;(3) la inyeccion intraarticular ¥
periarticular en los trastomos artriticos; {4} la inyeccion intralesional en diversas afecciones dermatelogicas y (5) la inyeociﬁn local en
cierfos trastomos inflamatorios y cisticos del pie. |

ACCION FARMACOLOGICA: CRONOLEVEL® Suspensién inyectable es una combinacién de ésteres solubles y muy levernente
solubles de betametasona, que proporciona efectos antiinflamatorios, antireumaticos y antialérgicos en el tratamiento de Ios: frastornos
que responden a los corticosteroides. La actividad terapéutica répida se alcanza a fravés del éster soluble, fosfato ‘sodico de
betametasona, el cual se absorbe rapidamente después de la inyeccion.

La actividad sostenida es proporcicnada por el dipropionato de betametasona, que es solo levemente soluble y pasa a ser un deposito
1
para la absorcién lenta, confrolando asi los sinfomas durante un pericdo prolongado. |

El pequefio tamafio de los cristales de dipropionate de betametasona pemite el emplec de una aguja da calibre fino (hasta calibre 26)
para la administracion intradérmica e infralesional. Los glucocorficoides, como la betametasona, producen efectos metabélicos
profundos y variados y modifican la respuesta inmune del organisme frente a diverses estimulos. La betametasona presenta elevada

actividad glucocorticoide y leve actividad mineralocorticoide. :

I
FARMACOCINETICA: Los analogos adrenocorticales sintéticos, incluyendo el fosfato sodico de betametasona y el dipropionato de

betametasona, se absorben en el sitio de inyeccién y producen efectos terapéuticos locales y sistémicos y t)trasI accionas
farmacologicas. Como ocurre con ofros glucocorticoides, la betametasona se metaboliza en el higado. Quimicamente, Ia
betametasona es significativamente diferente de los corticosteroides naturales, como para afectar su metabolisme. La !I.rida media
plasmética de |la betametasona administrada por via oral o parenteral es 300 minutos, en contraste con la de a hidrocortisona, que es
de aproximadamente 90 minutos. En los pacientes con enfermedad hepatica, la depuracion de betametasona fue mas lenta gue en los

sujetos normates.

-
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Parece ser que &l nivel bioldgicamente efectivo de un corticostercides esta mas vincutado al corticoide no ligado, que a la canesntr clon/

piasmatica fotal de! farmaco. La betametasona se liga en grado apreciable a las proteinas plasmaticas (promedio para gl rango de
concentraciones: 62,5%), no obstante, a las concentraciones plasmaticas usuales, la hidrocortisona se liga en un 89%. La
betametasona en concentraciones de hasta 100 veces las de la hidrocortisona, no altera la ligadura da ésta (lima. La betametasona

se una principalmente a la albtmina.

No se ha demostrado una relacion especifica entre el nive! de corticosteroide en sangre {total o no ligado) y los efectos terapéuticos,
dado que los efectos farmacodinamicos de los corticosteroides persisten mas alli del pericdo en el que resulta medible tlan plasma.
Mientras la vida media plasmatica de la betametasona administrada sistémicamente es 300 minutos, la vida media bio!ﬁgicaies de36a
54 horas. Con excepcion de la terapia de sustitucién, las dosis efectivas y seguras de los corticosteroides han sido de;erminadas
esencialmente mediante pruebas empiricas.

Seis sujelos sanos del sexo masculing recibieron inyecciones inframusculares de betametasona marcada con fritio de acuerdo al
siguiente esquema: dos recibiercn 5 mg de dipropionato de betametasona marcado; otros dos recibieron 1,66 mg de fosfatc: $6dico de
betametasona marcado y los dos Gltimos recibieron una combinacion de 5 mg de suspension de dipropionato de bet:ametasona
marcado mas 2 mg de solucién de fosfato sodice de betametasona sin marcar (CRONOLEVEL®Suspension inyectable).

En este estudio, al fosfato sodico da betametasona, inyectade por via intramuscular, se absorbid rapidamente y se hidroliza de
inmediato, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas a los 60 minutos. La droga se excreta casi por completo en el'lprimer dia
después de la administracién; muy escasa radioactividad se detectd en orina. Por su parte, al dipropionato de betamétasona se
absorbié muy fentamente, se metabolizd gradualmente y se excreta parcialmente durante mas de 10 dias. No obstante, af mayor
porcentaje de radioactividad se obtuvo denfro de les 7 a 8 dias. En forma similar, cuando se inyecta el producto ::ombinado
(CRONOLEVEL® Suspension inyectable), aproximadamente al 40% de la radioactividad se elimingé en el término dé 10 dias,
habiéndose excretado la mayor parte al séptimo dfa.

Después de la inyeccién de fosfato sédice de betamatesona solo, la concentracién plasmatica de cortisol se suprimio en los 30-60
minutos siguientes a la inyeccidn y declina répidamente al nivel basal en el lapso de 4 horas. La excrecion uringria de 17-
hidroxicorticosteroides (17-OHC) se afecid en forma similar; ne obstante, este efecto no persistié durante més de tres dias, después de
los cuales se produjo la recuperacion en ambos sujetos.

En forma similar ¢l afecto observado con posterioridad a la inyeccion de fosfato de betametasona solo, al nivel de cortisol plasmatico
fue suprimido en los 60 minutos posteriores a la aplicacion de dipropionato de betametasena solo o en combinacion éon fosfato
{CRONOLEVEL® Suspension inyectable), y declino a un nivel basal en el lapse de 4 horas. La excrecidn urinaria de 17-

- hidroxicorticosteroides (17 OMC) estuve alterada durante el pariodo de observacion de diez dias en todos los sujetosq e recibieron

]
dipropionato de betametasona solo o la combinacion (CRONOLEVEL® Suspensién inyectable}. La recuperacion ¢éupr en todos los
sujetes entre el gécimo y decimonovena dia después de la administracion medicamentosa. '

Jose Nerone f\
Apoderado z‘fc\\ Confidenclal o-Bffector Técnifo
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACIQN: LAS DOSIS REQUERIDAS SON VARIABLES Y DEBEN DETERMINARSE INDIVIDUAL ENTE

DE ACUERDO CON LA ENFERMEDAD ESPECIFICA, SU GRAVEDAD Y LA RESPUESTA DEL PACIENTE. La dosis inicial  debe

|
mantenerse o ajustarse hasta que se cbtenga una respuesta satisfactoria. Si después de un periodo razonable esto no sucede, la

l
terapla con CRONOLEVEL® Suspensién inyectable debe discontinuarse e instituirse otro tratamiento apropiado. l

|I .
Administracién sistémica: En la mayoria de las condiciones, €l tratamiento sistémico se inicia con la aplicacion de 1 ml a 2 ml de

CROIIOLEVEL@ Suspensidn inyectable, que se repite segin necesidad. La administracion se realiza mediante una: inyeccion
intrar:nuscular profunda en la region glitea. La posologia y la frecuencia de administracion dependen de la gravedad de la afeccién de!
pacieInte y de [a respuesta terapéutica. Iniciaimente puedan requerirse 2 ml en el manejo de enfermedades graves, tales como estado
asméﬁh‘oo o lupus eritematose, que se resolvieron mediante la aplicacion de medidas de urgencia apropiadas, Una gran variedad de
afeccionas dermatolbgicas responden a la inysccion intramuscular de 1 ml de CRONOLEVEL® Suspensidn inyectable, repetida de

acuefdo con la respuesta de la enfermedad.
;

En el tratamiento de Ja bursilis aguda o cronica, se recomienda la administracion intramuscular de 1 ml a 2 mi de CRONOLEVEL®

Suspension inyectable, repetida segin necesidad.
;
1

Administracion local: Muy rara vez esta requiere al empleo concomitante de un anesiésico local. Si se desea administrar

conjuntamente un anestésico local, se pueda mezclar CRONOLEVEL® Suspension inyectable (en la jeringa y no en el frascIo ampolla)
con ciorhldrato de procaina o lidocaina al 1% ¢ 2% o algin otro anestésice local similar, utiizando férmulas que no posean parabenas.
Deben evitarse los anestésicos que contengan Metilparabeno, Propilparabeno, fenof, etc. Primeramente se retira det frascoIampoIla la
dosm{ requerida de CRONOLEVEL®Suspensién inyectable empleando una jeringa.

"

|

|
.. . - . e ,

A continuacién se afiade el anestésico local y fa jeringa se agita brevemente.
|i

En eI tratamiento de la bursitis subdeltoidea subacromial, clecraneana y prerrotuliana, la inyeccién intrabursal de 1 mlta 2 ml de

CROlll\IOLEVEL@ Suspensién inyectable suele ser suficiente. La bursitis crénica puede tratarse con dosis reducidas una vez que se han

contrglado los sintomas agudos. En los casas de tenosinovitis, tendinitis y peritendinitis aguda, la aplicacién de una inyeccion de

CROIf\IOLEVEL@ Suspensién inyectable deberia aliviar la afeccién.
i

En las formas cronicas de estas afecciones puede ser necesario repartir la inyeccion, segun lo requiera ef estado del paciente.
|

En al tratamiento da la artritis reumatoidea y la osteoartritis se recomienda la administracién intraarticular de 0,5 ml:a 2 ml de

CRONOLEVEL® Suspensidn inyectable. La duracion de la mejoria, varia ampliamente en ambas enfermedades.

Jose Nercne

Apoderado c‘. Confidencial Co-Director Técrica
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Las dosis recomendadas para la inyeccion infraarticular de CRONOLEVEL® Suspension inyectable son: articulaciones m ygr%sr(‘r“odi a,

cadera, hombro) 1 ml a 2 ml; articulaciones medianas {codo, mufieca, fobille) 0,5 mt a 1 ml; articulaciones pequefias {pie, méno. pecho})
0,25ml a0,5ml.

Las afecciones cutaneas puedan responder a la inyeccién intralesional del farmaco. La respuesta de aigunas lesiones gue no se fratan
directamente podra deberse a un lave efecto sistémico de la droga. En al tratamiento intralesional se recomienda luna dosis
intradérmica da 0.2 mliem2 de CRONOLEVEL® Suspension inyectable, inyectada en forma uniforme con una jeringa de tuberculinas y
una aguja de calibre 26. La cantidad total de CRONOLEVEL® Suspension inyectable inyectada semanalmente en todos los sitios no
debe exceder de 1 mi.

CRONOLEVEL® Suspensién inyectable puede utilizarse en aquellas afecciones del pie que responden a los corticosteroides. La
bursitis bajo heloma duro puede tratarse con dos inyecciones sucesivas de 0,25 mi cada una. Una jeringa de tuberculina con una aguja
de calibre 25 resulta adecuada para la mayoria de las inyecciones aplicadas en el pie.

Las dosis recomendadas a intervalos de aproximadamente una semana son; bursitis bajo heloma duro ¢ mela 0,25 ml a 0,5 ml; bursitis
bajo espolén calcaneo 0,5 ml; bursitis bajo hallux rigidus 0.5 ml; bursitis sobre quinto dedo varo 0,5 ml; quiste sinovial 0,55 mla 0.5
ml; neuralgia de Morton (metatarsalgia) 0,25 mla 0,5 ml; tenosinovitis 0,5 ml; periostitis del cubcides 0,5 ml; artriis gotosa aguda 0,5
ml a 1 ml. Cuande se obtenga una respuesta favorable, deberd deferminarse fa dosis uti de mantenimiento, disminuyendo
pauiatinamente la dosis inicial en valores pequefos, a intervalos apropiados, hasta alcanzar la dosis mas baja capaz de mantener una
respuesta clinica adecuada. La exposicidn del paciente a situaciones de estrés, ajenas a la enfermedad que se esta fratando, puede
requerir un aumento de la dosis de CRONOLEVEL® Suspensién inyectable. Si el farmaco va a discontinuarse después de un
fratamiento prolongado, la posologia debe disminuirse gradualmente.

CONTRAINDICACIONES: CRONOLEVEL® Suspension inyectable esta contraindicado en pacientes con infeccionas: mictticas
sistémicas y en aguellos que presentan reacciones de hipersensibilidad al fosfato sodico de betametasona, al dipropionato de
betametasona, a otros corticosieroides, o a cualguier componente de la preparacién. La administracion intramuslcular esta
contraindicada en pacientes con purpura trombocitopénica idicpatica.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Eventos neurcldgicos serics, algunos resultantes en muerte, han sido reportados con la inyeccién epidural de corticoides. Los eventos
especificos reportados incluyercn, pero no se limitaron a, infarto de médula 6sea, paraplejia, tetraplejia, ceguera cortical ; accidente
cerebrovascular, Estos eventos neurolégicos serios han sido reportados con y sin el use de la fluoroscepia. La seguridad yjteﬁcacia de
la administracién epidural de corticoides no se han establecidg, y los cerlicoides no estan aprobados para este uso.

ose Nerone
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CRONOLEVEL ® Suspension inyectable no debe administrarse por via intravenosa o subcutinea. Durante la aplicacion es obligatorio
ampliar una técnica estrictamente aséptica. CRONOLEVEL® Suspension inyectable contiene dos ésteres de betametastna; uno de
ellos, el fosfato sédico de betametasona, desaparecera rapidamente del sitio de inyeccién.

Por lo tanto, el potencial para producir efectos sistémicos de esta porcién soluble de CRONOLEVEL®Suspension inyectable daba ser
tenido en cuenta por al médico cuando se emplee esta preparacion.

Las inyecciones intramusculares de corticosteroides deben administrarse profundamente en masas muscuiaras grandes para evitar la
atrofia del tejido local. La administracion intraarticutar, intralesional y en los tejidos blandos de un corticosteroides puede producir tanto
efectos locales como sistémicos. Para excluir un proceso aséptico, se hace necesario al examen apropiado del liquido sinovial. Daba
evitarse la inyeccion local da un corficosteroides en una articulacion previamente infectada. Un aumento marcado del dolor y la
tumefaccion local, acompafiado de restriccién del movimiento articular, fiebre y malestar, sugieren la presencia de artritis séptica. Si se
confirma al diagnéstico da sepsis, debera instituirse el tratamiento antimicrobiano apropiado.

Los corticosteroides no deben inyectarse en articulaciones inestables, 4reas infectadas o espacios intervertebrales. Las inyecciones
repetidas en arficulaciones con osteoartritis pueden incrementar la destruccion da la articulacion. Evitar la inyeccidn directa de
corticosteroides en los tendones, ya que puede producirse ruptura tardia de los mismos. Después del tratamiento corticosteroides
intraarticular, ef paciente debe tener cuidado de no usar excesivamente la articulacion en que se ha cbtenido el beneficio sintomatico.
Como en raras ocasiones han ocumido reacciones anafilacticas en enfermos que recibieron corticoterapia por via parenteral,
previamente a su administracion deben adoptarse medidas de precaucién adecuadas, especialmente si el pacient'_e presenta
antecedentes de alergia a cualquier farmaco. En los casos de corticoterapia prolongada, debera considerarse (a transferencia del

paciente de la administracion parenteral a Ia via oral una vez evaluados los potenciales riesgos y beneficios. I

I
Pueden requerirse ajustes de la dosis en funcién de las remisiones o exacerbacicnes de la enfermedad, de la respuesta individual del
r

paciente al tratamiento y de la exposicién del mismo a situaciones de estrés emocional o fisico, tales como infeccion severa, cirugia o
. C !

lesion. Después de la suspension de una corticoterapia prolongada o con dosis altas, puede ser necesaria la vigilancia del enfermo por

hasta un afto.

Los corticosteroides pueden enmascarar algunos signos de infeccion, y durante su uso pueden desarrollarse nuevas infecciones. Su
empleo puede pravocar disminucion de la resistencia y dificultad para localizar la infeccién.

dro Balonas
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El uso prolongado de corticosteroides puede producir cataratas subcapsulares posteriores (especialmente en nifios), glaticoma con
posibie dafio de los nervios Gpticos y un incremento de las infeccionas oculares secundarias debidas a hongos o virus. Las dosis
normales y altas de corticosteroides pueden ocasionar aumento de la presion sanguinea, retencion hidrosalina a incremento de la
excrecion de potasio. Es menos probable que estos efectos ccurran con los derivados sintéticos, a no ser que se utilicen en dosis
elevadas. La restriccidn de sat en los alimentos y el suplemento de potasio pueden ser necesarios. Tedos Ios corticosteroides aumentan
la excrecion de calcio.

No deben llevarse a cabo procedimientos de inmunizacién mientras los pacientes estén recibiendo corticosteroides, espacialmente en
dosis elevadas, debido al peligro potencial da complicacicnes neurolégicas y a fa fafta de respuesta en la produccién da anticuerpos.
Sin embargo, se puedan ilevar a cabe procedimientos inmunizantes en pacientes que reciben corticosteroides como tratamiento de
reemplazo, como por ejemplo, en 1a enfermedad de Addison. Se debe advertir a los pacientes que reciban dosis inmunosupresoras de
corticosteroides, que eviten quedar expuestos al sarampion o a la varicela y, en case de que ella ocurra, que consulten a médico. Esto

€s particularmente importante en los nifios. .

La corticoterapia en los pacientes con tuberculosis activa debe limitarse a los casos de tuberculosis diseminada o fulminante, en los
cuales el corticostaroide se utiliza para al fratamiente de la enfermedad en combinacién con un régimen anfituberculoso ad:ecuado. La
prescripcién de corticosteroides a pacientes con tuberculosis latente o reactividad a la tuberculina requiere una estrecha viéilancia, ya
que puede ocurrir reactivacion de la enfermedad. Durante la corficoterapia prolongada, los enfermos deben recibir quimi:oproﬁlaxis.
Cuando se utilice rifampicina en un programa quimioprofilactico, debe tenerse en cuanta que la misma incrementa la depuracién
metabélica hepética de los corticosteroides, por lo cual puede ser necesario un ajuste de la dosis de las mismos.

Debe utilizarse la menor dosis posible de corticasteroide para controfar la afeccidn que se esta tratando. Cuando sea posibla una
disminucion de !a dosis, la misma debera ser gradual. La suspensién demasiado répida del corticosteroide puede producir inisuﬁciencia
corticosuprarrenal secundaria, la cual puede minimizarse reduciendo gradualmenie la dosis, Esta insuficiencia relativa pueae persistir
durante varios meses después de interrumpido el fratamiente. Si durante este periodo se produce una situacion de es'trés, debe
restablecerse el fratamiento corticestercide. Si el paciente ya esta recibiendo corticosteroides, puede ser necesario aumenflar la dosis
de los mismos. Come la secrecién mineral corticoide puede estar afectada, se recomienda la administracién concomitante dé sodio yfo
un agente mineralocorticoide. El efecto de los corticosteroides aumenta en los pacientes con hipotiroidismo o con cilrrosis. Los
corticosteroides deben utilizarse con precaucion en los pacientes con herpes simple ocular debido a la posibilidad de ;I:erforacién
corneal. Durante la corticoterapia pueden desarrollarse trastornos psiquicos. Los corticostercides pueden agravar la in'estabilidad

emocional o las tendencias psicéticas existentes.

&
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babilidad
de perforacion inminente, absceso, u otra infeccion pirogena; diverticulitis; anastomosis intestinal reciente; (lcera péptica activa o

Se recomienda precaucién al administrar corticosteroides en los siguientes casos: colitis ulcerosa inespecifica, si hay una pro

latente; insuficiencia renal ; hipertension; osteoporosis y miastenia gravis. Como las complicaciones da la corticoterapia dependan de la
magnitud de la dosis y de la duracién del tratamiente, para cada paciente debera tomarse una decisién basada en los riesgos y
beneficios de la administracion del férmaco. El crecimiento y desarrolio de los lactantes y nifios que reciben corticoterapia prolongada
debe vigilarse cuidadosamente, dado que los corticoides puedan alferar las tasas de crecimiento e inhibir la produccion endégena de
corticosteroides. En algunos pacientes, ia corticoterapia puede alterar la movilidad y nimero de espermatozoides.

Interaccion farmacolégica: El use concurrente de fenobarbital, fenitoina, rifampicina o efedrina puede incrementar el metabolismo de
los corticosteroides, disminuyendo su actividad terapéutica. Los pacientes tratados concomitantemente con corticosteroides y
estrégenos deben ser observados para detectar un posible incremente de los afectos del corticostaroide.

La administracién simultanea de corticosteroides con diuréticos que produzcan deplecion de potasie, puede acentuar la hipopotasemia.

El uso concomitante de corticosteroides con glucésidos cardiacos puede aumentar la posibilidad de arritmias o |a toxicidad ée la digital
asociada con hipopotasemia. Los corticosteroides pueden incrementar la deplecién de potasio causada por anfoteracina B. En todos
los pacientes que reciban cualquiera de estas combinaciones terapéuticas deben vigilarse cuidadosamente las concentraciones séricas
de electrolitos, particularmente los niveles de potasio, i

t
Ei uso concomitante de corficosteroides con anticoagulantes de ftipo cumarinicos puede aumentar o disminuir los efectos
anticoagulantes, requiriendo posiblemente un ajuste de la dosis. Los efectos combinados de los antiinflamatorios no esteroides o el
alcohol con los glucocorticoides pueden dar lugar a un aumento de la incidencia o gravedad de las liceras gastrointestinales.ui

Los corticosteroides pueden reducir las concentraciones sanguineas de salicilato.

En los casos de hipoprotrombinemia, la combinacién de 4cido acetilsalicilico con corficosteroides debe ufifizarse con precaucion,
Cuando se administren corticosteroides a pacientes diabéticos, puede requerirse un ajuste de la posologia de ia droga antidiabética. El
tratamiento concomitante con glucocorticoides puede inhibir la respuesta a la somatotropina.

Interacciones con la prueba de laboratorio: Los corticostercides pueden afectar los resultados de |12 prueba del tetrazolio nitroazul
para infeccion bacteriana y producir resultados fatsos negativos.

Jose Nerone ‘.-A ) jandro Balenas
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Uso’ durante embarazo: Como no se han realizado estudios adecuados de reproduccion en seres humanos utilizando k‘stpérc;ﬁ:l‘es
el erppleo de CRONOLEVEL® Suspension inyectable durante al embarazo o en mujeres en edad fértil requiere que se evaluen los

posibies beneficios da la droga en relacion a los potenciales riesgos para la madre y el feto. Los recién nacidos de madres que
recib!ileron dosis sustanciales de corticasteroides durante ¢l embarazo deben ser cuidadosamente observados en lo que !especta a
signﬁs de hipoadrenalismo. Cuando las madres recibieron betametasona inyectable antes del parto, los factantes presentaroh; supresion
trans:iton'a de la hormona de crecimiento fetal y presuntamente de las hormonas hipofisarias que regulan la pruduocién de
oortlcosteroldes por parte de las zonas definiliva y fetal de las glandulas suprarrenales fetales. Sin embargo, la depresmn de la
hldrocomsona fatal no interfirié con las respuestas hipofisosuprarrenales al estrés después del nacimiento. Como los corhcosteroldes
atraw:l!esan fa barrera placentaria, se recomienda examinar cuidadosamente a los recién nacidos cuyas madres recibieron oortlooterapla
dura}]te una parte o gran parte def embarazo, por la posible scurrencia, aunque muy rara, de cataratas congénitas. Las n{ujeres que
han }'ecibido corticoterapia durante el embarazo deben mantenerse en observacion durante y después del parto por si aparelcen signes
de inffsuﬁciencia suprarrenal debidos al estrés asociade con el parto.

|
Uso ttiurante la lactancia: Los corticosteroides se excretan en la leche materna. Debido a Ia posible aparicién de efectos adversos en al

!actaf’nte, debera decidirse si se suspende la lactancia o al corticosteroide, temando en consideracion la importancia del farmaco para la
madre.

i
REAQCIONES ADVERSAS: Las reacciones adversas a CRONOLEVEL® Suspension inyectable son similares a las comunicadas con
otros".corﬁoosteroides y se relacionan con [a posologia y 1a duracion del tratamiento. Habitualmente, las mismas pueden ser revertidas o

minimizadas disminuyendo la dosis; en general, esto es preferible a la interrupcion del tratamiento.

i
Trastornos Hidroeféctricos: Retencion de sodio, pérdida de potasio, alcalosis hipopotasémica; retencion de liquido; insuficiencia
cardi"aca congestiva en pacientes susceptibles; hipertension,

l
Ostaomuscutares Debilidad muscular, miopatia corticosteroide, pérdida de masa muscular; agravamiento de fos sintomas
m|esten|cos en la miastenia gravis; osteoporosis; fracturas por compresion vertebral; necrosis aséptica de la cabeza femoral!y humeral;

fracturas patoldgicas de los huesos largos; ruptura de tendones; inestabilidad articular {por inyecciones intraarticulares repetidas).
i

I
Gastrointestinales: Ulcera péptica con posible perforacién y hemorragia subsecuente; pancreatitis; distension abdominal; esofagitis

I,
ulcer?sa.

| . . . .
Dermatologicas: Alteracion en la cicatrizacién de heridas; atrofia cutdnea; adelgazamiento y fragilidad da la pial; p?tequlas ¥
equimosis; eritema facial; aumento de la sudoracion; supresién de reacciones a las pruebas cutaneas; reacciones tales como dermatitis
alérgica, urticaria, edema angicneurético,

L
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Neurolbgica: Convulsiones; aumento de la presion infracraneal con papiledema {pseudotumor cerebral} comunmente después-del’
tratamiente; vértigo; cefalea.

Endocrinas; irregularidades menstruales; desarrollo de un estade cushingoide; depresion del crecimiento intrauterino fetal o infantil;
falta de respuesta corticosuprarrenat y pituitaria secundaria, particularmente en situaciones de estrés, tales como traumatismos, cirugia
o enfermedades; disminucién de la tolerancia a los carbohidratos ,manifestaciones de diabetes mellitus latente, aumento de los
requerimientos de insulina o hipoglucemiantes érales en los diabéticos. :

Oftalmicas: Cataratas subcapsulares posteriores; aumento de la presion infraceular, glaucoma; exoftalmos,
Metabdlicas: Balance de nitrégeno negativo debido al catabolismo proteico.

. . [ . . . " . 1 .
Psiquiatricas: Euforia, oscilaciones del humor; depresién grave a francas manifestaciones psicoticas; cambios en la personalidad;
insomnio.

Otras: Reacciones anafilactoides o de hipersensibilidad y reacciones hipotensas o similares ai choque.

Otras reaccionas adversas vinculadas con la corticoterapia parenteral incluyen: raros casos de'ceguera asociados con €l tratamiento
intralesional en cara y cabeza, hiperpigmentacion ¢ hipopigmentacién, atrofia cutinea y subcuténea, absceso estéril, inflamacion
después de lainyeccién (con posterioridad al uso intraarticular) y artropatia de tipo Charcot

SOBREDOSIS: Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concutrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hosﬁital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hosﬁital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777,

Sintomas: No es de esperar que la sobredosis aguda de corticosteroides, incluyendo batametasona, dé lugar a ung situacion
poter%cialmente fatal. Con excepcién de las dosis extremas, es improbable que unos poces dias con dosis excesivas de oortitiosteroides
produzcan resultados peligrosos en ausencia de contraindicaciones especificas, como ser, pacientes con diabetes mellitus, glaucoma ¢
ulcera péptica activa o aquellos que reciban medicamentos tales come digital, anticoagulantes de tipo cumarinicos o, diuréticos
depletores de potasio. '

Tratamiento: Las complicaciones resultantes de los efectos metabdlicos de los corticostercides, de los afectos deletéreos de fa

enfermedad de base o concomitantes, o de las interaccionas farmacologicas, deben tratarse apropiadamente.
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Mantener una ingesta adecuada de liquidos y vigilar los electrolitos en suero y orina, con especial atencidn al balance de sé‘é_io;y_ EW
potasio. Tratar &l desequilibrio electrofitico si es necesario. B

PRESENTACIONES:

- 1 frasco ampolla monodosis x 2 ml y una jeringa descartable estérit apirégena.
CONDICIONES DE CONSERVAGION Y ALMACENAMIENTO:
Agitar antes de usar. Conservar entre 2° y 25°C. Proteger de la luz y la congelacitn.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTOQ DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 38.189.

Fabricado por Schering Plough S.A. de C.V., Av. 16 de Septiembre N® 301, Xaltocan, Xochimilco, México, D.F.
Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2641/57 piso 4, Munro (B1605AZE),
Vicente Lépaz, Prov. de Buengs Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
Directora Técnica: Cristina Wiege, Farmacéutica.

Fecha ultima de revision......
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

CRONOLEVEL®
BETAMETASONA (COMO DIPROPIONATO)
BETAMETASONA (COMO FOSFATQ DISODICO)
Suspension inyectable
No Administrar por via Infravenosa. Agitar antes de usar
Para administracion intramuscular, intraarticular, periarticular, intrabursal, infradérmica, intralesional y en tejidos blandos.
INDUSTRIA MEXICANA VENTA BAJC RECETA

Por favor lea cuidadosamente este prospecto antes de que empiece a tomar su medicamento, incluso si usted esta renovando su
prescripcién. Algo de la informacion del prospecto anterior puede haber cambiado. i

Recuerde que su médico le ha recetado CRONOLEVEL solamente para usted. Nunca se lo dé a nadie mas. J|

¢ Qué o5 CRONOLEVEL?
CRONOLEVEL® es una suspensién inyectable de betametasona, que proporciona efectos antiinflamatorios, antireumaticos y
antialérgicos.

ZPor qué mi médico me ha recetado CRONOLEVEL 7? |
CRONOLEVEL® esta indicado para el tratamiento de varios procesos agudos y criticos que respondan a los corticosteroides. La terapia
con corticosteroides es un tratamiento complementaric y no un sustituto del fratamiento convencional.

Entre |as afecciones mas representativas se encuentran: i
1

Trastomos muscoloesqueléticos y de los tejidos blandos: artritis reumatoide (enfermedad que produce inflamacion de las
articulaciones); osteoartritis {enfermedad que produce desgaste de las arficulaciones); artritis psoridsica (enfermedad qtie produce
inflacién de las articulaciones debido a la psoriasis); espondilitis anquilosante (enfermedad que afecta las articulaciones de I'a columna
vertebral); enfermedad llamada gota; bursitis aguda y subaguda (inflamacion de las bolsas serosas de ciertas art:’cluiaciones);
enfermedad inflamatoria llamada fiebre reumatica; fibrosiis {enfermedad caracterizada por dolores crénicos en distintas 'partes del
cuerpo y aumento de la sensibilidad al tacto o presién sobre las zonas dolorosas, especialmente sobre los mﬂsc!ulos y las
articulacicnes); enfermedad llamada epicondiliis ¢ “codo del tenista™ (lesién caracterizada por dolor en la parte externaldel codo);
tenosinovitis (inflamacion del tendén y de la membrana sinovial que le recubre); miositis {inflamacion de los musculos), CROILIOLEVELG

también esta indicado para e! fratamiento de tumores cisticos de una aponeurosis ¢ tendén (ganglién).

fl
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ol
Estados alérgicos: Control de afeccionas alérgicas severas o incapacitantes, refractarias a intentos adecuados con e} trataniierEo
convencional, tales como rinitis (inflamacion de fa mucosa de la nariz), pdlipos nasales (enfermedad que afecta el interior de (a nariz y
los senos paranasales por el crecimiento de tumores beningnos que afectan la respiracion), asma bronguial incluyendo estado
asmatico, dermatitis por contacto, inflamacion atépica de la piel, hipersensibilidad medicamentosa, reacciones del suero; inflamacidn
aguda de la laringe por causas no infecciosas,

Enfermedades dermatoldgicas: Demmatitis atopica (eczema numular); neurodermatitis (Liquen simple circunserito); inflamacion de la
piel por contacto; reaccion cutinea causada por la exposicion a los rayos del sol; urticaria; fiquen plano hipertrdfico {enfermedad
inflamatoria que afecta Ja piel y [a mucosa oral}; necrobiosis lipoidica diabética (enfermedad crénica de la piel que se manif;;esta como
placas de color amariliento y bordes de color violaceo); alopecia areata {pérdida de cabello en zonas localizadas); enfermedad llamada
lupus eritematoso discoide; psoriasis en placas; queloides {lesiones de la piel formadas por crecimientos exagerados del tejic['u cicatrizal
en el sitio de una lesién cutanea); enfermedad amada pénfigo; dermatitis herpetiforme (afeccién cutdnea de naturaleza inflamatoria e
autoinmune}; acné quistico.

Enfermedades del colageno: Durante una exacerbacién ¢ como tratamiento de mantenimiento en ciertos casos de enfermedad
lamada lupus eritematoso sistémico, desérdenes reumaticos agudos {carditis reumatica aguda), esclerodemmia y dermatomiositis

(enfermedades que afectan € tejido conectiva),
Enfermedades neoplésicas: Para ef tratamiento paliativo de leucemias y linfomas en adultos; leucemia aguda en nifics. !

Otras reacciones: Sindrome adrenogenital {las glandulas suprarrenales no funcionan correctamente); colitis ulcerosa (enfermedad
inflamatoria del colon); inflamacion del fleon; enfermedad llamada esprue; afecciones podales (bursitis bajo heloma dure; hallux rigidus;
quinte dedo varo); afecciones que necesitan inyeccion subconjuntival (debajo de la conjuntiva del ojo); alteraciones de la sangre que
respondan a los corticosteroides; inflamacion de los tejidos del rifion y trastoros renales. La insuficiencia del tejido cortical de la
glandula suprarrenal primaria o secundaria puede fratarse con CRONOLEVEL® pero, en casc de que se ulilice, debe supiementarse
con mineralocorticoides. CRONOLEVEL® esta recomendado para: {1} la inyeccién intramuscular en afecciones que respondan a los
corticosteroides sistémicos;{2} (a inyeccion directa en los tejidos blandos afectados, donde esté indicado; {3) la inyeccion intraarticular y
periarticular en los frastornos relacionados con artritis; (4) la inyeccion infralesional en diversas afecciones dermatcldgicas y (5) la

inyeccion local en ciertos trastomos inflamatorios y cisticos de! pie.

&
Jose Nerone i

Apoderado i c _Confidenclal Co-Directar Técnir {+] B
50 ARGENTINA S.R.L A I'L MSD ARGENTINA 7.R.L.



PROYECTO DE PROSPECTO

(QUE DEBO SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR CRONOLEVEL?

2 Quién no debe tomar CRONOLEVEL?

No tome CRONOLEVEL si usted:

Tiene hipersensibilidad a la betametasona, a otros corficosteroides, o a cualquier componente de ta preparacién
Tiene plrpura trombocitopénica idiopatica

Tiene infecciones micéticas sistémicas

£ Qué debo decirfe a mi médico antes de tomar y mientras esté tomando CRONOLEVEL?

DebeI contarle a su médico si:

i Esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta;

Esta embarazada o en periodo de lactancia

Tiene antecedentes de alergia a cualquier farmaco.

Quedo expuesto al sarampitn o a la varicela. Esto es particularmente importante en los nifips. '
Tiene herpes simple ocular |
Tiene hipotircidismo

Tiene cirrosis |
Tiene Diabetes Meliitus ]
Tiene colitis ulcerosa inespecifica i
Tiene diverticulits l
Tiene anastomosis intestinal reciente l
Tiene ulcera péptica activa o latente '
Tiene insuficiencia renal i
Tiene hipertension !

Tiene osteoporosis

Tiene miastenia gravis
Tiene tuberculosis activa o latente

—_ am

(Puedo tomar CRONOLEVEL con otros medicamentos?
CRONCLEVEL puede afectar la accidn de ofras drogas asi como ofras drogas pueden afectar la accién de CRONOLEVEL.
Informe a su médico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que ufilizar cualquier otro medicamento.

»
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£ Como debo tomar CRONOLEVEL ?
LAS DOSIS REQUERIDAS SON VARIABLES Y DEBEN DETERMINARSE INDIVIDUALMENTE DE ACUERDO CON LA
ENFERMEDAD ESPECIFICA, SU GRAVEDAD Y LA RESPUESTA DEL PACIENTE.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.

£ Qué efectos adversos puede tener CRONOLEVEL?
Los efectos adversos a CRONOLEVEL son similares a las comunicadas con otros corticosteroides y se relacionan con fa posologia y la
duracion del tratamiento. Habitualmente, los mismos pueden ser revertidos o minimizados disminuyendo la dosis. '

Los efectos adversos incluyen: |
Trastornos Hidroeléctricos: Retencion de sodio, pérdida de potasio, alcalosis hipopotasémica; retencién de liguido; insuficiencia
cardiaca congestiva en pacientes susceptibles; hipertension. |
Osteomusculares: Debilidad muscular, miopatia corticostercide, pérdida de masa muscular; agravamiento de los sintomas
miestenicos en {a miastenia gravis; osteoporosis; fracturas por compresion vertebral; necrosis aséptica de la cabeza femorafy humerat;
fracturas patologicas de fos hueses largos; ruptura de tendones; inestabilidad articular {por inyecciones intraarticulares repeﬁ:ias}.
Gastrointestinales: Ulcera péptica con posible perforacion ¥ hemorragia subsecuente; pancreatitis; distensién abdominalE esofagitis
ulcerosa. i
Dermatoldgicos: Alteracion en la cicafrizacion de heridas; atrofia cutdnea; adelgazamiento y fragiidad da la pial, petequias y
equimosis; eritema facial; aumento de la sudoracion; supresin de reacciones a las pruebas cuténeas; reacciones tales como dermatitis
alergica, urticaria, edema angioneurético. i
Neuroldgicos: Convulsiones; aumento de ia presién intracraneal con papiledema {pseudotumor cerebral) cominmente dgespués del
tratariento; vértigo; cefalea. i
Endocrinos: iregularidades menstruales; desarrollo de un estado cushingoide; depresién del crecimiento intrauterino fetal ¢ infantil;
falta de respuesta corticosuprarrenal y pituitaria secundaria, particularmente en situaciones de estrés, tales como traumatismlos, cirugia
o enfermedades; disminucién de la tolerancia a los carbohidratos ,manifestaciones de diabetes mellitus tatente, aumeinto de los
reguerimientos de insulina o hipoglucemiantes orales en los diabéticos.

Oftalmicos: Cataratas subcapsulares posteriores; aumento de la presion intraocular, glaucoma; exoftalmos.
Metabélicos: Balance de nitrégenc negativo debido al catabolismo proteico. ‘
Psiquidtricos: Euforia, oscilaciones del humor; depresion grave a francas manifestaciones psicoficas; cambios en la personalidad;

insomnio.

Otros: Reacciones anafilactoides o de hipersensibilidad y reacciones hipotensas o similares al choque,
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Otras reaccionas adversas vinculadas con la corticoterapia parenteral incluyen: raros casos de ceguera a aa:d’éé':cpn s

. : - o e Or ENL
tratamiento infralesional en cara y cabeza, hiperpigmentacion o hipopigmentacion, atrofia cutanea y subcutanea, abséé30-estd

inflamacion después de la inyeccion (con posterioridad al uso intraarticular) y arfropatia de tipo Charcot

£C6mo pusdo obtener mas informacién acerca de CRONOLEVEL?
Usted puede obtener mas informacién de su médico 6 farmacéutico. Ambos tienen informacion de prescripeién completa.

£ Cémo debo conservar CRONOLEVEL?
Agitar antes de usar. Conservar entre 2° y 25°C. Proteger de Ja fuz y la congelacion.

£ Qué debo hacer en caso de sobredosis?
No es de esperar que la sobredosis aguda de corticosteroides, incluyendo betametasona, produzean resultados peligresos en ausencia
de contraindicaciones especificas (por ejemplo si Usted tiene diabetes, glaucoma o tlcera péptica activa).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

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

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANGIA MEDICA.

*Ante cualquier inconveniente con ef producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la pégina web de fa ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234°
Especiafidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Cerificado N® 38.189
Fabricado por: Schering-Plough S.A. de C.V. Av. 16 de Septiembre 301 Xaltocan, Xochimilco, México D.F.
INDUSTRIA MEXICANA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coguimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B160SAZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 8090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B, Wiege, Farmacéutica.

¢Cuando se reviso este prospecto por iltima vez?
Este prospecto se reviso por Glima vez; ...

ﬂl

Jose Nerone

Apoderado ‘_;’c' . Confldencial Co-Director Técnico
SD ARGENTINA S.R.L, i MSD ARGENTINA S.R.L.


http://www.msd.com.ar
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