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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CELESTAN® solubile 4 mg
Injektionslésung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionsldsung enthalt:

5,3 mg Betamethasondihydrogenphosphat-
Dinatrium (Ph.Eur.) (entsprechend 4 mg Be-
tamethason).

Phosphorsaure-Losung 1% 0-12,2 mg

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Neurologie

Hirnddem (nur bei computertomographisch
nachgewiesener  Hirndrucksymptomatik),
ausgeldst durch Hirntumor, neurochirurgi-
sche Eingriffe, Hirnabszess, bakterielle Me-
ningitis.

Notfallbehandlung

Posttraumatischer Schock/Prophylaxe der
posttraumatischen Schocklunge.

Anaphylaktischer Schock (nach priméarer
Epinephrin-Injektion).

Erkrankungen der Lunge und der Atem-
wege
Schwerer akuter Asthmaanfall.

Induktion der Lungenreife bei drohender
Frihgeburt zwischen der 24. und 34. SSW
nach Ausschluss eines Amnioninfektions-
syndroms.

Interstitielle Aspirationspneumonie.

Dermatologie

Parenterale  Anfangsbehandlung ausge-
dehnter akuter schwerer Hautkrankheiten
wie Erythrodermie, Pemphigus vulgaris,
akute Ekzeme.

Autoimmunerkrankungen/Rheumatolo-
gie

Parenterale Anfangsbehandlung von Auto-
immunerkrankungen wie systemischer Lu-
pus erythematodes, insbesondere viszerale
Formen.

Aktive Phasen von Systemvaskulitiden wie
Panarteriitis nodosa (bei gleichzeitig beste-
hender pos. Hepatitis-B-Serologie sollte die
Behandlungsdauer auf zwei Wochen be-
grenzt werden).

Aktive rheumatoide Arthritis mit schwerer
progredienter Verlaufsform, z.B. schnell
destruierend verlaufende Formen und/oder
extraartikulare Manifestationen.

Juvenile idiopathische Arthritis mit schwerer
systemischer Verlaufsform (Still-Syndrom)
oder mit lokal nicht beeinflussbarer Iridozy-
Klitis.

Rheumatisches Fieber mit Karditis.

Infiltrationstherapie
— Tendovaginitis (strenge Indikationsstellung)
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nicht bakterielle Bursitis
Periarthropathien, Insertionstendopa-
thien

Engpass-Syndrom bei entztindlich-rheu-
matischen Erkrankungen

— Enthesitiden bei Spondyloarthritiden

Indiziert ist eine Infiltrationstherpie nur, wenn
eine umschriebene, nicht bakterielle, ent-
zUndliche Reaktion vorliegt.

Zur Infiltrationstherapie sollten bevorzugt
wassrige Kortikoid-Lésungen (oder mikro-
kristalline Suspensionen) verwendet wer-
den, um Kristallreaktionen und insbeson-
dere Sehnenschaden und Sehnenruptur zu
vermeiden.

Intraartikuldre Therapie
(kleine Gelenke)

Zusatzlich zur Infiltrationstherapie kon-
nen wassrige Kortikoid-Losungen wie
CELESTAN solubile 4 mg auch zur intraarti-
kuléaren Therapie kleiner Gelenke eingesetzt
werden bei:

— nach Allgemeinbehandlung chronisch-
entzindlicher Gelenkerkrankungen und
persistierender Entzindung in einem oder
wenigen Gelenken,

— Arthritis bei Pseudogicht/Chondrokalzi-
nose,

— aktivierter Arthrose.

Zur intraartikulédren Therapie groBer Gelen-
ke sollten Kristallsuspensionen eingesetzt
werden. Hierbei kénnen Suspensionen mit
geringer KristallgroBe eine bessere lokale
Vertraglichkeit aufweisen. Arzneimittel mit
langer Verweildauer im Gelenk sollten be-
vorzugt verwendet werden, da sie eine lan-
gere lokale Wirksamkeit und eine geringere
systemische Wirkung besitzen. Zur Wirk-
dauer von Betamethasondihydrogenphos-
phat-Dinatrium (Ph.Eur.) im Gelenk siehe
Abschnitt 5.2.

Infektiologie

Schwere Infektionskrankheiten mit toxischen
Zustanden (z.B. Tuberkulose, Typhus; nur
neben entsprechender antiinfektiéser Thera-
pie).

Onkologie

Palliativtherapie maligner Tumoren.

Prophylaxe und Therapie von postoperati-
vem und/oder Zytostatika-induziertem Er-
brechen im Rahmen antiemetischer Sche-
mata.

Ophthalmologie

Subkonjunktivale Anwendung bei nicht in-
fektioser Keratokonjunktivitis, Skleritis (mit
Ausnahme der nekrotisierenden Skleritis),
Uveitis anterior und intermedia.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Hohe der Dosierung ist abhangig von
der Art und Schwere der Erkrankung und
vom individuellen Ansprechen des Patienten
auf die Therapie. Im Allgemeinen werden
relativ_hohe Initialdosen angewendet, die
bei akuten schweren Verlaufsformen deut-
lich hdher sein mlssen als bei chronischen
Erkrankungen.

Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsempfehlungen:

Neurologie

Bei Hirnédem in Abhéngigkeit von Ursache
und Schweregrad initial 8—10 mg (bis
80 mg) i.v., anschlieBend 16-24 mg (bis
48 mg)/Tag verteilt auf 3—4 (6) Einzeldosen
i.v. Uber 4-8 Tage.

Eine langerfristige, niedriger dosierte Gabe
von Betamethason kann wahrend der Be-
strahlung sowie bei der konservativen The-
rapie inoperabler Hirntumoren erforderlich
sein.

Hirnddem infolge bakterieller Hirnhautent-
zUndung:

0,15 mg/kg alle 6 Stunden Uber 4 Tage.
Kinder: 0,4 mg/kg alle 12 Stunden Uber
2 Tage.

Notfallbehandlung

Posttraumatischer Schock/Prophylaxe der
posttraumatischen  Schocklunge:  Initial
40-100 mg (Kinder 40 mg) i.v., Wiederho-
lung der Dosis nach 12 Stunden oder
6-stlndlich 16—-40 mg Uber 2-3 Tage.

Anaphylaktischer Schock: 40-100 mg i. v.,
bei Bedarf wiederholte Injektion.

Erkrankungen der Lunge und der Atem-
wege

Schwerer akuter Asthmaanfall,
Erwachsene:

8-20 mg i.v., weiterhin 8 mg alle 4 Stunden.

Kinder:
0,15-0,3 mg/kg i.v. bzw. 1,2 mg/kg als
Bolus, dann 0,3 mg/kg alle 4—6 Stunden.

Induktion der Lungenreife bei drohender
Frihgeburt: Der Schwangeren werden 2 x
12 mg CELESTAN solubile 4 mg im Ab-
stand von 24 Stunden intramuskular injiziert.
Die Wirkung halt 7 Tage an. Danach kann
ggf. eine Wiederholung der Therapie erwo-
gen werden.

Interstitielle  Aspirationspneumonie: Initial
40-100 mg (Kinder 40 mg) i.v., Wiederho-
lung der Dosis nach 12 Stunden oder
6-stlndlich 16—-40 mg Uber 2-3 Tage.

Dermatologie

Akute Hautkrankheiten: je nach Art und
AusmalB der Erkrankung Tagesdosen von
8-40 mg i.v. AnschlieBend orale Weiterbe-
handlung mit Betamethason in absteigender
Dosierung.

Autoimmunerkrankungen/Rheumatolo-
gie

Aktive Phasen von rheumatischen System-
erkrankungen:
Systemischer
6-15 mg/Tag.

Lupus  erythematodes

Aktive rheumatoide Arthritis mit schwerer
progredienter Verlaufsform, z.B. schnell de-
struierend verlaufende Formen 12-15mg
und/oder extraartikulare Manifestationen
6-12 mg.

Panarteriitis nodosa: 6-15 mg/Tag (bei
gleichzeitig bestehender positiver Hepati-
tis-B-Serologie sollte die Behandlungs-
dauer auf zwei Wochen begrenzt werden).

Juvenile idiopathische Arthritis mit schwerer
systemischer Verlaufsform (Still-Syndrom)
oder mit lokal nicht beeinflussbarer Iridozy-
klitis 12—15 mg.
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Rheumatisches  Fieber mit  Karditis

12-15mg.
Infiltrationstherapie

CELESTAN solubile 4 mg wird in den Be-
reich des stéarksten Schmerzes bzw. der
Sehnenansatze infiltriert. Eine intratendindse
Injektion muss unter allen Umstanden ver-
mieden werden! Es ist auf strenge asepti-
sche Kautelen zu achten.

Intramuskuldre Injektionen von Kortikoste-
roiden sollten tief intraglutéal injiziert wer-
den, um eine lokale Gewebeatrophie zu ver-
meiden.

Intraartikulédre Therapie
(kleine Gelenke)

Bei der intraartikuldren Anwendung ist die
Dosierung abhangig von der GroBe des
Gelenks und von der Schwere der Symp-
tome und nur unter streng aseptischen Be-
dingungen durchzuflhren. Im Allgemeinen
genugt bei Erwachsenen eine einmalige
intraartikuldre Injektion von CELESTAN
solubile 4 mg zur Besserung der Beschwer-
den fur kleine Gelenke. Wird eine erneute
Injektion als notwendig erachtet, sollte die-
se frihestens nach 3-4 Wochen erfolgen,
die Anzahl der Injektionen pro Gelenk ist auf
3-4 zu beschranken. Insbesondere nach
wiederholter Injektion ist eine &rztliche Kon-
trolle des behandelten Gelenks angezeigt.

Eine Untersuchung der Gelenkflissigkeit
sollte erfolgen, um einen septischen Prozess
auszuschlieBen. Eine lokale Injektion in ein
infiziertes Gelenk sollte vermieden werden.
Eine merkliche Verstéarkung der Schmerzen
und eine lokale Schwellung, ferner eine Ein-
schrankung der Beweglichkeit des Gelenks,
Fieber und Unwohlsein deuten auf eine
septische Arthritis hin. Wenn die Diagnose
einer Sepsis bestatigt wird, ist eine adaqua-
te antimikrobielle Therapie einzuleiten.

Kortikosteroide sollten nicht in instabile Ge-
lenke, infizierte Bereiche oder Zwischenwir-
belrdume injiziert werden. Wiederholte In-
jektionen in Gelenke, die von Osteoarthritis
betroffen sind, kénnen die Gelenkzerstd-
rung beschleunigen. Direkte Injektionen von
Kortikosteroiden in Sehnen sind unbedingt
zu vermeiden, da dies im spateren Verlauf
zu Sehnenrupturen flihren kann.

Die langerfristige und wiederholte Anwen-
dung von Glukokortikoiden in gewichttra-
genden Gelenken kann zu einer Verschlim-
merung der verschleiBbedingten Verande-
rungen im Gelenk flihren. Ursache dafUr ist
méglicherweise eine Uberbeanspruchung
des betroffenen Gelenks nach Ruckgang
der Schmerzen oder anderer Symptome.
Nach einer intraartikularen Kortikoid-Thera-
pie und entsprechender symptomatischer
Besserung sollte der Patient eine UbermaBi-
ge Strapazierung dieses Gelenkes vermei-
den.

Infektiologie

Schwere Infektionskrankheiten, toxische Zu-
stdnde (z.B. Tuberkulose, Typhus; nur ne-
ben entsprechender antiinfektioser Thera-
pie) 4-20 mg/Tag i.v.

Onkologie

Palliativtherapie maligner Tumoren: Initial
8-16 mg/Tag, bei langer dauernder Thera-
pie 4—-12 mg/Tag.

Prophylaxe und Therapie von Zytostatika-in-
duziertem Erbrechen im Rahmen antiemeti-
scher Schemata.

Ophthalmologie

Die Dosierung ist individuell festzulegen, sie
richtet sich nach der Schwere der Symp-
tomatik. Bei der subkonjunktivalen Anwen-
dung genltgen 2 mg Betamethason.

Art und Dauer der Anwendung

Die intravendse Gabe erfolgt langsam tber
2-3 Minuten.

Die Tagesdosis sollte moglichst als Einzel-
dosis morgens (zwischen 6.00 und 8.00
Uhr) verabreicht werden (zirkadiane Thera-
pie). Bei Patienten, die auf Grund ihrer Er-
krankung eine Hochdosistherapie bendti-
gen, ist jedoch haufig eine mehrmalige tag-
liche Gabe erforderlich, um einen maxima-
len Effekt zu erzielen. Die Mdoglichkeit zur
alternierenden Behandlung in Abhéangigkeit
vom Krankheitsbild und Ansprechen auf die
Therapie ist zu prifen.

Je nach Grunderkrankung, klinischer Symp-
tomatik und Ansprechen auf die Therapie
kann die Dosis unterschiedlich schnell re-
duziert und beendet oder der Patient auf
eine mdglichst niedrige Erhaltungsdosis
eingestellt werden, ggf. unter Kontrolle des
adrenalen Regelkreises. Grundsétzlich soll-
ten Dosis und Behandlungsdauer so hoch
und lang wie nétig, aber so gering und kurz
wie mdglich gehalten werden. Der Dosis-
abbau sollte grundsatzlich stufenweise er-
folgen.

Bei einer im Anschluss an die Initialtherapie
fur erforderlich gehaltenen Langzeittherapie
sollte auf Prednison/Prednisolon umgestellt
werden, da es hierbei zu einer geringeren
Nebennierenrindensuppression kommt.

Patienten mit Leberzellschddigung:
Patienten mit Hypothyreose:

Bei Hypothyreose oder bei Leberzirrhose
koénnen vergleichsweise niedrige Dosierun-
gen ausreichen bzw. kann eine Dosisreduk-
tion erforderlich sein.

Anwendung bei &lteren Patienten:

Bei alteren Patienten sollte die Anwendung
nur unter besonderer Nutzen/Risiko-Abwa-
gung erfolgen (Osteoporose-Risiko erhoht).

Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen:

Die Anwendung von CELESTAN solubile
4 mg im Wachstumsalter erfordert eine sehr
strenge Indikationsstellung. Da bei Sauglin-
gen und Kindern die Anwendung von
Kortikosteroiden das Wachstum stéren und
die korpereigene Kortikosteroidproduktion
unterbinden kann, sollte bei dieser Alters-
gruppe — besonders bei langer andauern-
der Anwendung — das Wachstum und die
Entwicklung sorgféltig kontrolliert werden.
Zur intraartikuldren Anwendung und Infil-
trationstherapie von CELESTAN solubile
4 mg bei Kindern und Jugendlichen liegen
keine ausreichenden Daten zum Beleg der
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit vor.
Daher wird die Anwendung von CELESTAN
solubile 4 mg bei Kindern nicht empfohlen.

Hinweise zur Verwendbarkeit der Lésung

Es durfen nur klare Lésungen verwendet
werden.

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Der Inhalt der Injektionslésung ist nur zur
einmaligen Entnahme bestimmt.

Reste der Injektionsldsung sind zu vernich-
ten.

— CELESTAN solubile 4 mg ist kontraindi-
ziert bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

— Bei der Induktion der Lungenreife ist die
Anwendung von CELESTAN solubile
4 mg kontraindiziert bei nicht stabilisier-
ter EPH-Gestose und beim Amnioninfek-
tionssyndrom. Postpartal ist die Anwen-
dung von CELESTAN solubile 4 mg nicht
indiziert.

— Die subkonjunktivale Anwendung von
CELESTAN solubile 4 mg ist kontraindi-
ziert bei virus-, bakterien- und mykose-
bedingten Augenerkrankungen sowie
Verletzungen und ulzerdsen Prozessen
der Hornhaut.

Die intraartikulare/infiltrative  Anwendung

von CELESTAN solubile 4 mg ist kontrain-

diziert:

— bei Infektionen im Applikationsbereich,

— bei einem Psoriasisherd im Applikations-
bereich,

— bei schwerem Allgemeininfekt sowie bei
héamorrhagischer Diathese,

— bei nicht vaskularisierter Knochennekrose,

- bei Instabilitdt des zu behandelnden Ge-
lenks.

Die intramuskulére Injektion darf nicht vor-

genommen werden bei:

— ldiopathischer thrombozytopenischer
Purpura.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Nebennierenrinden(NNR)-Insuffizienz,
die durch eine Glukokortikoidtherapie be-
dingt ist, kann, abhangig von der Dosis und
Therapiedauer, noch mehrere Monate und
in Einzelféllen langer als ein Jahr nach Ab-
setzen der Therapie anhalten. Kommt es
wahrend der Behandlung mit CELESTAN
solubile 4 mg zu besonderen korperlichen
Stresssituationen (Unfall, Operation, Geburt
u.a.), kann eine vorlbergehende Dosiser-
hoéhung erforderlich werden. Wegen der
moglichen Gefahrdung in Stresssituationen
sollte daher fur den Patienten bei langer
dauernder Therapie ein Kortikoid-Ausweis
ausgestellt werden.

Auch bei anhaltender NNR-Insuffizienz nach
Therapieende kann die Gabe von Glukokor-
tikoiden in korperlichen Stresssituationen
erforderlich sein.

Eine Therapie-induzierte akute NNR-Insuffi-
zienz kann durch langsame Dosisreduktion
bei vorgesehenem Absetzen minimiert wer-
den.

Nach der systemischen Anwendung von
Kortikosteroiden wurde Uber das Auftreten
einer Phaochromozytom-Krise berichtet,
die tddlich verlaufen kann. Bei Patienten
mit einem vermuteten oder diagnostizierten
Phaochromozytom sollten Kortikosteroide
nur nach einer angemessenen Nutzen-Risi-
ko-Abwéagung angewendet werden.
003053-76646
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Eine Therapie mit CELESTAN solubile 4 mg
sollte nur unter strengster Indikationsstel-
lung und ggf. zusatzlicher gezielter antiinfek-
tidser Therapie durchgefihrt werden bei
folgenden Erkrankungen:

— akute Virusinfektionen (Herpes zoster,
Herpes simplex, Varizellen, Keratitis her-
petica)

— HBsAg-positive chronisch-aktive Hepati-
tis

— ca. 8 Wochen vor bis 2 Wochen nach
Schutzimpfungen mit Lebendimpfstoffen

— systemische Mykosen und Parasitosen
(z.B. Nematoden)

— Poliomyelitis

— Lymphadenitis nach BCG-Impfung

— akute und chronische bakterielle Infek-
tionen

— bei Tuberkulose in der Anamnese (cave
Reaktivierung!) oder latenter Tuberkulose
Anwendung nur unter Tuberkulostatika-
Schutz

Zusatzlich  solite  eine  Therapie  mit

CELESTAN solubile 4 mg nur unter strenger

Indikationsstellung und ggf. zusétzlicher

spezifischer Therapie durchgeflhrt werden

bei:

— Magen-Darm-Ulzera

— erosiver Osophagitis

— Niereninsuffizienz

— schwerer Osteoporose

— Myasthenia gravis

— schwer einstellbarer Hypertonie

— schwer einstellbarem Diabetes mellitus

— psychiatrischen Erkrankungen (auch an-
amnestisch)

— Herpes ophthalmicus

- Eng- und Weitwinkelglaukom

— Hornhautulcerationen und Hornhautver-
letzungen

Wegen der Gefahr einer Darmperforation
darf CELESTAN solubile 4 mg nur bei zwin-
gender Indikation und unter entsprechen-
der Uberwachung angewendet werden bei:

— schwerer Colitis ulcerosa mit drohender
Perforation

— Divertikulitis

— Enteroanastomosen (unmittelbar post-
operativ)

Die Zeichen einer peritonealen Reizung
nach gastrointestinaler Perforation kénnen
bei Patienten, die hohe Dosen von Gluko-
kortikoiden erhalten, fehlen.

In seltenen Fallen traten bei Patienten unter
parenteraler Therapie mit Kortikosteroiden
schwere bis lebensbedrohliche anaphylak-
toide/anaphylaktische Reaktionen mit po-
tenziellem Schock auf. In diesem Zusam-
menhang wurde unter anderem auch tber
Falle von Kreislaufversagen, Herzstillstand,
Arrhythmien, Bronchospasmus und/oder
Blutdruckabfall oder -anstieg berichtet. Bei
Patienten mit bekannter allergischer Dis-
position oder mit allergischen Reaktionen
auf Kortikosteroide in der Vorgeschichte
sind entsprechende VorsichtsmaBnahmen
zu ergreifen.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
CYPS3A-Inhibitoren einschlieBlich cobicistat-
haltiger Produkte ist mit einem erhdhten
Risiko systemischer Nebenwirkungen zu
rechnen. Die Kombination sollte vermieden
werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt
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das erhohte Risiko systemischer Neben-
wirkungen der Kortikosteroide; in diesem
Fall soliten die Patienten im Hinblick auf
systemische Kortikosteroidnebenwirkungen
Uberwacht werden.

Wahrend der Anwendung von CELESTAN
solubile 4 mg ist bei Diabetikern ein even-
tuell erhdhter Bedarf an Insulin oder oralen
Antidiabetika zu berticksichtigen.

Wahrend der Behandlung mit CELESTAN
solubile 4 mg ist, insbesondere bei Anwen-
dung hoher Dosen und bei Patienten mit
schwer einstellbarer Hypertonie, eine regel-
maBige Blutdruckkontrolle erforderlich.

Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz sind
sorgféltig zu Uberwachen, da die Gefahr
einer Verschlechterung besteht.

Induktion der Lungenreife bei drohender
Frihgeburt: Bei gleichzeitiger Tokolyse
muss unter Umstanden die Flissigkeitszu-
fuhr reduziert werden.

Neuere Daten zeigen, dass nach wieder-
holter Gabe von Glukokortikoiden nach
Blasensprung ein signifikant héheres Risiko
einer early-onset Sepsis besteht.

Der Benefit flr das Kind ist gegen das Risiko
fUr die Mutter abzuwagen.

Bei Kindern sollte die Indikation auf Grund
der wachstumshemmenden Wirkung von
Glukokortikoiden streng gestellt und das
Langenwachstum bei Glukokortikoid Lang-
zeittherapie regelmaBig kontrolliert werden.

Die Behandlung mit CELESTAN solubile 4 mg
kann die Symptomatik einer bestehenden
oder sich entwickelnden Infektion verschlei-
ern und somit die Diagnostik erschweren.

Eine lang dauernde Anwendung auch ge-
ringer Mengen von Betamethason fuhrt zu
einem erhohten Infektionsrisiko auch durch
solche Mikroorganismen, die ansonsten
selten Infektionen verursachen (sog. oppor-
tunistische Infektionen).

Eine lang dauernde Anwendung von Korti-
kosteroiden kann hintere subkapsulére Ka-
tarakte und Glaukome mit moglicher Schéa-
digung der Sehnerven verursachen und das
Risiko fur sekundare Augeninfektionen auf
Grund von Pilzen oder Viren erhdhen.

Impfungen mit Totimpfstoffen sind grund-
satzlich méglich. Es ist jedoch zu beachten,
dass die Immunreaktion und damit der Impf-
erfolg bei hoheren Dosierungen der Korti-
koide beeintrachtigt werden kann.

Wahrend einer Behandlung mit Kortikoste-
roiden sollten Patienten nicht gegen Pocken
geimpft werden. Insbesondere bei hohen
Kortikosteroiddosen sollten auch andere
Impfungen nicht vorgenommen werden, da
die Gefahr von neurologischen Komplikatio-
nen und ausbleibender Antikorperbildung
besteht.

Im Falle einer Substitutionstherapie mit
Kortikosteroiden, z. B. bei Morbus Addison,
kann jedoch eine Immunisierung durchge-
fuhrt werden.

Bei einer lang dauernden Therapie mit Glu-
kokortikoiden sind regelmaBige &rztliche
Kontrollen (einschlieBlich augenarztlicher
Kontrollen in dreimonatigen Absténden)
angezeigt.

Bei hohen Dosen ist auf eine ausreichende
Kaliumzufuhr und auf Natrium-Restriktion zu
achten und der Serum-Kalium-Spiegel zu
Uberwachen.

Abhangig von Dauer und Dosierung der Be-
handlung muss mit einem negativen Ein-
fluss auf den Calciumstoffwechsel gerech-
net werden, so dass eine Osteoporose-
Prophylaxe zu empfehlen ist. Dies gilt vor
allem bei gleichzeitig bestehenden Risiko-
faktoren wie familidrer Veranlagung, hdhe-
rem Lebensalter, nach der Menopause, un-
genligender EiweiB- und Calciumzufuhr,
starkem Rauchen, UbermaBigem Alkohol-
genuss sowie Mangel an kdrperlicher Aktivi-
tat. Die Vorbeugung besteht in ausreichen-
der Calcium- und Vitamin D-Zufuhr und
korperlicher Aktivitat. Bei bereits bestehen-
der Osteoporose sollte zuséatzlich eine me-
dikamentdse Therapie erwogen werden.

Bei Beendigung oder gegebenenfalls Ab-
bruch der Langzeitgabe von Glukokortikoi-
den ist an folgende Risiken zu denken:
Exacerbation bzw. Rezidiv der Grundkrank-
heit, akute NNR-Insuffizienz, Kortison-Ent-
zugssyndrom.

Spezielle Viruserkrankungen (Windpocken,
Masern) kdnnen bei Patienten, die mit Glu-
kokortikoiden behandelt werden, besonders
schwer verlaufen.

Insbesondere gefahrdet sind immunsuppri-
mierte Kinder und Personen ohne bisherige
Windpocken- oder Maserninfektion. Wenn
diese Personen wahrend einer Behandlung
mit CELESTAN solubile 4 mg Kontakt zu
masern- oder windpockenerkrankten Per-
sonen haben, sollte gegebenenfalls eine
vorbeugende Behandlung eingeleitet wer-
den.

Bei der systemischen und topischen (ein-
schlieBlich intranasaler, inhalativer und intra-
okularer) Anwendung von Kortikosteroiden
kénnen Sehstorungen auftreten. Wenn ein
Patient mit Symptomen wie verschwomme-
nem Sehen oder anderen Sehstérungen
vorstellig wird, sollte eine Uberweisung des
Patienten an einen Augenarzt zur Bewer-
tung mdglicher Ursachen der Sehstérung in
Erwagung gezogen werden; diese umfas-
sen unter anderem Katarakt, Glaukom oder
seltene Erkrankungen, wie z.B. zentrale
serdse Chorioretinopathie (CSC), die nach
der Anwendung systemischer oder topi-
scher Kortikosteroide gemeldet wurden.

Die Ergebnisse einer einzelnen, multizentri-
schen, randomisierten, kontrollierten Studie
mit Methylprednisolon-Hemisuccinat, einem
anderen Kortikosteroid, zeigten bei Patien-
ten mit Schadel-Hirn-Trauma, die Methyl-
prednisolon erhielten, eine im Vergleich zu
Placebo héhere friihe (nach 2 Wochen) und
spéte (nach 6 Monaten) Mortalitat. Die Ursa-
chen der Mortalitét in der Methylprednisolon-
Gruppe wurden nicht ermittelt.

Lokale Anwendung

Jede Punktion kann zu Verletzungen von
GeféBen, Nerven sowie periartikularen Struk-
turen fUhren. Die infiltrative/intraartikuléare An-
wendung von Glukokortikoiden erhdht sub-
stanzimmanent die Gefahr einer Infektion im
Bereich der behandelten Gewebs- bzw. Ge-
lenkstrukturen.
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Wiederholte Injektionen in Gelenke, die von
Osteoarthritis betroffen sind, konnen die Ge-
lenkzerstdrung beschleunigen. Direkte Injek-
tionen von Glukokortikoiden in Sehnen sind
unbedingt zu vermeiden, da dies im spéte-
ren Verlauf zu Sehnenrupturen fihren kann.

Epidurale Injektion: Schwerwiegende neu-
rologische Ereignisse, einige mit letalem
Ausgang, wurden bei epiduraler Injektion
von Kortikosteroiden berichtet. Die im Ein-
zelnen berichteten Ereignisse umfassen
unter anderem Ruckenmarkinfarkt, Quer-
schnittldhmung, Quadriplegie, Rindenblind-
heit und Schlaganfall. Diese schwerwiegen-
den Ereignisse wurden sowohl nach fluoro-
skopischer Untersuchung als auch ohne
Anwendung dieses Verfahrens berichtet.
Sicherheit und Wirksamkeit einer epiduralen
Anwendung von Kortikosteroiden sind nicht
erwiesen. Kortikosteroide sind fuir diese Art
der Anwendung nicht zugelassen.

Die Anwendung von CELESTAN solubile
4 mg kann bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fuhren.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Milliliter, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei”.

Wird CELESTAN solubile 4 mg zur intrave-
nésen Gabe zubereitet, ist der Natriumge-
halt des Losungsmittels bei der Berech-
nung des gesamten Natriumgehalts zu be-
rlcksichtigen. Detaillierte  Informationen
zum Natriumgehalt des zur Verdinnung
von CELESTAN solubile 4 mg verwendeten
Lésungsmittels sind der Fachinformation
dieses Losungsmittels zu entnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ostrogene (z.B. Ovulationshemmer): Die
Kortikoidwirkung kann verstarkt werden.

Antacida: Bei gleichzeitiger Gabe von Alu-
minium- oder Magnesiumhydroxid kann es
bei Patienten mit chronischen Lebererkran-
kungen zu einer Reduktion der Bioverflg-
barkeit von Betamethason kommen.

Arzneimittel, die CYP3A4 induzieren, wie
Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Bar-
biturate und Primidon: Die Kortikoidwirkung
kann vermindert werden.

Arzneimittel, die CYP3A4 inhibieren, wie
Ketoconazol und Itraconazol: Die Kortikoid-
wirkung kann verstarkt werden.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich cobicistat-
haltiger Produkte ist mit einem erhdhten
Risiko systemischer Nebenwirkungen zu
rechnen. Die Kombination sollte vermieden
werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt
das erhohte Risiko systemischer Neben-
wirkungen der Kortikosteroide; in diesem
Fall sollten die Patienten im Hinblick auf
systemische Kortikosteroidnebenwirkungen
Uberwacht werden.

Ephedrin: der Metabolismus von Gluko-
kortikoiden kann beschleunigt und hier-
durch deren Wirksamkeit vermindert wer-
den.

ACE-Hemmstoffe: Erhohtes Risiko des Auf-
tretens von Blutbildverédnderungen.

Herzglykoside: Die Glykosidwirkung kann
durch Kaliummangel verstérkt werden.

Saluretika/Laxantien: Die Kaliumausschei-
dung kann verstarkt werden. Bei langerer
Verabreichung sind die Serumelektrolyte,
insbesondere der Kaliumspiegel zu kontrol-
lieren.

Antidiabetika: Die blutzuckersenkende Wir-
kung kann vermindert werden.

Cumarin-Derivate: Die Antikoagulanzienwir-
kung kann abgeschwéacht werden.

Nichtsteroidale Antiphlogistika/Antirheuma-
tika, Salicylate und Indometacin, Alkohol:
Die Gefahr von Magen-Darm-Blutungen
wird erhoht. Salicylate sollten bei Patienten
mit Hypoprothrombindmie mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Die Salicylat-Clearance kann erhoht sein.

Nicht depolarisierende Muskelrelaxantien:
Die Muskelrelaxation kann langer anhalten
(s.a. Abschnitt 4.8)

Atropin, andere Anticholinergika: Zuséatzliche
Augeninnendrucksteigerungen bei gleich-
zeitiger Anwendung mit CELESTAN solubile
4 mg sind maglich.

Praziquantel: Durch Kortikosteroide ist ein
Abfall der Praziquantel-Konzentration im Blut
moglich.

Chloroquin, Hydroxychloroquin, Mefloquin:
Es besteht ein erhdhtes Risiko des Auftre-
tens von Myopathien, Kardiomyopathien.

Somatotropin: Die Wirkung von Somatotro-
pin kann vermindert werden.

Protirelin: Der TSH-Anstieg bei Gabe von
Protirelin kann reduziert sein.

Ciclosporin: Die Blutspiegel von Ciclospor-
in werden erhoht: Es besteht eine erhdhte
Gefahr zerebraler Krampfanfélle.

Amphotericin B:  Die Kaliumausscheidung
wird verstérkt. Falle von HerzvergréBerung
und Herzinsuffizienz nach gleichzeitiger Ga-
be von Amphotericin B und Hydrokortison
wurden berichtet.

Antibiotika: Makrolidantibiotika k&nnen eine
Abnahme der Kortikosteroid-Clearance be-
wirken.

Isoniazid: Isoniazid-Serumkonzentrationen
kénnen verringert werden.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln:
CELESTAN solubile 4 mg kann mit physiolo-
gischer Kochsalz- und Dextroseldsung ge-
mischt als intravendse Tropfinfusion ange-
wendet werden. Andere Kombinationen sind
zu vermeiden.

Einfluss auf Untersuchungsmethoden:
Hautreaktionen auf Allergietests kénnen un-
terdrlickt werden.

Einfluss auf Labortests:

Der Nitroblau-Tetrazolium-Test zum Nach-
weis einer bakteriellen Infektion kann zu
falsch negativen Ergebnissen fuhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Wéhrend der Schwangerschaft, besonders
in den ersten drei Monaten, soll die Anwen-
dung nur nach sorgféaltiger Nutzen/Risiko-
Abwéagung erfolgen.

Kortikosteroide passieren die Plazenta-
schranke. Bei einer Langzeitbehandlung mit
Glukokortikoiden wéhrend der Schwanger-
schaft sind Wachstumsstdrungen, eine Un-
terdrlickung der korpereigenen Kortikoid-
produktion und andere Nebenwirkungen
beim Fetus nicht auszuschlieBen. Kinder,
deren Mutter wahrend der Schwangerschaft
hohe Dosen von Kortikosteroiden erhalten
haben, sollten besonders beobachtet wer-
den, ob sie Symptome einer Nebennieren-
rindeninsuffizienz zeigen. Weiterhin sind sie
auf das seltene Auftreten von kongenitalen
Katarakten zu untersuchen.

Studien haben ein erhéhtes Risiko neonata-
ler Hypoglykdmie in Folge pranataler Kurz-
zeitanwendung von Betamethason bei Frau-
en mit dem Risiko einer spaten Frihgeburt
gezeigt.

Betamethason flhrte im Tierexperiment zur
Ausbildung von Gaumenspalten (siehe Ab-
schnitt 5.3). Ein erhohtes Risiko flr orale
Spaltbildungen bei menschlichen Feten
durch die Gabe von Glukokortikoiden wah-
rend des ersten Trimenons wird diskutiert.
Werden Glukokortikoide am Ende der
Schwangerschaft gegeben, besteht flir den
Fetus die Gefahr einer Atrophie der Neben-
nierenrinde, die eine ausschleichende Sub-
stitutionsbehandlung des Neugeborenen
erforderlich machen kann.

Wird ~ wéhrend der  Schwangerschaft
CELESTAN solubile 4 mg zur Induktion der
Lungenreife angewendet, sollte wahrend der
Behandlung eine Kardiotokographie (CTG)
zusammen mit anderen MaBnahmen zur
Kontrolle des fetalen Wohlbefindens durch-
gefuhrt werden.

Glukokortikoide gehen in die Muttermilch
Uber. Wachstumsstorungen, eine Unterdri-
ckung der korpereigenen Kortikoidprodukti-
on und andere Nebenwirkungen sind beim
Kind nicht auszuschlieBen. Eine Schadi-
gung des Sauglings ist bisher nicht bekannt
geworden. Trotzdem sollte die Indikation in
der Stillzeit streng gestellt werden. Sind aus
Krankheitsgrinden hdhere Dosen erforder-
lich, sollte abgestillt werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen von CELESTAN solubile 4 mg auf Ver-
kehrstlchtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Einige der Neben-
wirkungen einer Kortisontherapie (Erkran-
kungen des Auges, des Nervensystems
oder der Muskulatur) kénnen die Verkehrs-
tlchtigkeit herabsetzen.

In Abh&ngigkeit von Therapiedauer und Do-
sis kdnnen folgende Nebenwirkungen auf-
treten:

003053-76646
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Endokrine Erkrankungen:

Adrenale Suppression und Induktion eines
Cushing Syndroms (typische Symptome
Vollmondgesicht, Stammfettsucht und Ple-
thora), verminderte Glukosetoleranz, Dia-
betes mellitus, Wachstumshemmung bei
Kindern, Stérungender Sexualhormonsekre-
tion (unregelméBige Menstruation bis hin
zur Amenorrhoe, Hirsutismus, Impotenz),
sekundére adrenokortikale und hypophysa-
re Nichtansprechbarkeit, besonders unter
Stress z.B. bei Trauma, chirurgischen Ein-
griffen oder Krankheit.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstoérungen:
Gewichtszunahme, Hypercholesterindmie
und Hypertriglyceriddmie, Natriumretention
mit Odembildung, vermehrte Kaliumaus-
scheidung (cave: Rhythmusstérungen), ge-
steigerte Calciumausscheidung, hypokali-
amische Alkalose, Flussigkeitsretention, bei
pradisponierten Patienten Stauungsherzin-
suffizienz, erhdhter Bedarf an Insulin oder
oralen Antidiabetika, negative Stickstoff-
bilanz auf Grund eines erhdhten Protein-
Katabolismus.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:

Striae rubrae, Atrophie, Teleangiektasien,
erhoéhte Kapillarfragilitéat, Petechien, Ekchy-
mosen, Erythem, verstéarktes Schwitzen,
Hypertrichose, Steroidakne, verzégerte
Wundheilung, Rosacea-artige (periorale)
und allergische Dermatitis, Urtikaria, angio-
neurotisches Odem, Anderungen der Haut-
pigmentierung, Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, z.B. Arzneimittelexanthem.

Skelettmuskulatur, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen:

Muskelatrophie und -schwache, Kortikoid-
Myopathie, bei Patienten mit Myasthenia
gravis Verstarkung der Symptome, Osteo-
porose (dosisabhangig, auch bei nur kurzer
Anwendung mdglich), Wirbelfrakturen, asep-
tische Knochennekrosen (Kopf des Ober-
arm- und Oberschenkelknochens), Fraktu-
ren der langen Réhrenknochen, Sehnenrup-
tur, Gelenkinstabilitat (nach wiederholten in-
traartikuléren Injektionen), Charcot-artige Ar-
thropathie, steriler Abszess.

Psychiatrische Erkrankungen:

Schwere Depression bis hin zu psychoti-
schen Manifestationen, Stimmungsschwan-
kungen, Gereiztheit, Euphorie, Antriebs- und
Appetitsteigerung, Persdnlichkeitsverande-
rungen, Psychosen, Schlafstdrungen.

Erkrankungen des Nervensystems:
Pseudotumor cerebri (insb. bei Kindern),
Manifestation einer latenten Epilepsie, Er-
héhung der Anfallsbereitschaft bei manifes-
ter Epilepsie, Krampfe, Schwindel, Kopf-
schmerz.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes:
Schiluckauf, Magen-Darm-Ulcera, gastroin-
testinale Blutungen, Pankreatitis, Blahungen,
ulcerative Osophagitis.

Herzerkrankungen:
Kongestive Herzinsuffizienz.

GefaBerkrankungen:

Blutdruckerhéhung, Blutdruckabfall, Erhd-
hung des Arteriosklerose- und Thrombose-
risikos, Vaskulitis (auch als Entzugssyndrom
nach Langzeittherapie).

003053-76646

Erkrankungen des Blutes und Lymphsys-
tems:

MaBige Leukozytose, Lymphopenie, Eosi-
nopenie, Polyglobulie.

Erkrankungen des Immunsystems:
Schwachung der Immunabwehr, Maskie-
rung von Infektionen, Exazerbation latenter
Infektionen, Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen, allergische Reaktionen, anaphylakti-
sche Reaktionen. Neuere Daten zeigen,
dass nach wiederholter Gabe von Glukokor-
tikoiden nach Blasensprung ein signifikant
hoheres Risiko einer early-onset Sepsis be-
steht.

Augenerkrankungen:

Katarakt, insbesondere mit hinterer subkap-
sularer Trlbung, erhéhter Augeninnendruck,
Glaukom, Exophthalmus, Verschlechterung
der Symptome bei Hornhautulcus, Aggrava-
tion bakterieller Hornhautinfektionen, Candi-
dose, Ptosis, Mydriasis, Chemosis, iatroge-
ne Skleraperforation, selten reversibler Exo-
phthalmus, Begunstigung viraler, fungaler
und bakterieller Entzindungen am Auge,
Perforation der Kornea bei bestehender Ke-
ratitis, Herpes-simplex-Keratitis, Einzelfalle
von Blindheit traten nach intral&sionaler Be-
handlung im Bereich des Gesichts bzw. des
Kopfes auf, verschwommenes Sehen (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Fertilitat:
Veranderte Beweglichkeit und Anzahl der
Spermien.

Hinweis:

Bei zu rascher Dosisreduktion nach lang
dauernder Behandlung kann es zu Be-
schwerden wie Muskel- und Gelenkschmer-
zen kommen.

Infiltrative Anwendung und intraartikulére
Therapie Kkleiner Gelenke (zusatzlich):
Lokale Reizungen, Nachschmerz nach der
Injektion und systemische Unvertraglich-
keitserscheinungen sind mdoglich (Hitzege-
fuhl, langer anhaltende Schmerzen). Die
Entwicklung einer Hautatrophie und/oder
einer Atrophie des Unterhautgewebes mit
Depigmentierung und Lanugoverlust an der
Injektionsstelle kann nicht ausgeschlossen
werden. In sehr seltenen Féllen kann es zu
Sehnenschaden und/oder einer spateren
Sehnenruptur kommen. Verbunden mit der
Applikationstechnik kann auch eine Keim-
verschleppung (Infektion) sowie die Verlet-
zung von GefaBen oder Nerven nicht aus-
geschlossen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fUr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Akute Intoxikationen mit Betamethason sind
nicht bekannt. Bei chronischer Uberdosie-
rung ist mit verstérkten Nebenwirkungen
(s. Abschnitt 4.8) insbesondere auf Endo-
krinium, Stoffwechsel und Elektrolythaushalt
zu rechnen.

Auf eine entsprechende FlUssigkeitsauf-
nahme sollte geachtet und Elektrolytkon-
zentrationen im Serum und Urin — insbeson-
dere von Natrium und Kalium — tUberwacht
werden. Gegebenenfalls muss eine Elektro-
lytstérung behandelt werden.

Ein Antidot fir CELESTAN solubile 4 mg ist
nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gluko-
kortikoid
ATC-Code: HO2ABO1

Betamethason ist ein monofluoriertes Glu-
kokortikoid, das eine etwa 25fach starkere
antientztndliche Wirkung als das naturliche
Nebennierenrindenhormon Cortisol besitzt.
Die mineralokortikoide Wirkungskompo-
nente fehlt dagegen fast vollkommen.

Glukokortikoide wie Betamethason entfalten
ihre biologische Wirkung durch Aktivierung
der Transkription von Kortikoid-sensitiven
Genen. Die entzindungshemmenden, im-
munsuppressiven und antiproliferativen Ef-
fekte werden u. a. durch verringerte Bildung,
Freisetzung und Aktivitat von Entzindungs-
mediatoren und durch Inhibierung der spezi-
fischen Funktionen und der Migration von
Entzindungszellen hervorgerufen. Zusatz-
lich wird die Wirkung sensibilisierter T-Lym-
phozyten und Makrophagen auf Targetzellen
durch Kortikosteroide mdoglicherweise ver-
hindert.

Glukokortikoide wie Betamethason fordern
die Surfactantsynthese in der fetalen Lunge.

Bei einer notwendigen Kortikoid-Langzeit-
medikation muss die mégliche Induktion ei-
ner voribergehenden NNR-Insuffizienz be-
rlcksichtigt werden. Die Supprimierbarkeit
der Hypothalamus-Hypophysen-NNR-Ach-
se hangt u.a. auch von individuellen Fakto-
ren ab.

Die  Cushing-Schwellendosis  wird  mit
1,5 mg/Tag angegeben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Kortikosteroide werden in unterschiedlichen
MaBen an Plasmaproteine gebunden, durch
die Leber metabolisiert und Uber die Niere
ausgeschieden. Die (Serum)-Eliminations-
halbwertszeit von Betamethason betragt
beim Erwachsenen ca. 5-7 Std.
Betamethason hat eine Proteinbindung von
62,5% (zum Vergleich zu Hydrokortison
89 %).

Wéhrend die Plasmahalbwertszeit von Be-
tamethason = 300 Minuten betr&gt, wurde
die biologische Halbwertszeit mit 36-54
Stunden ermittelt. Auf Grund der langen
Wirkungsdauer kann Betamethason damit
bei einer taglichen kontinuierlichen Gabe zu
Kumulation und Uberdosierung flihren.
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Bei infiltrativer Anwendung von Beta-
methasondihydrogenphosphat-Dinatrium
(Ph.Eur.) an gesunden Probanden kam es
durch einen negativen Ruckkopplungsme-
chanismus auf das Hypothalamus-Hypo-
physen-System zu einer Suppression des
Plasmacortisolspiegels innerhalb von ca.
8-10 Stunden. Dieser normalisiert sich in-
nerhalb von wenigen Tagen wieder.

Lokale Applikation:

Als wassrige Ldsung besitzt Betamethason-
dihydrogenphosphat-Dinatrium (Ph.Eur.) im
Vergleich zu intraartikulér applizierbaren Glu-
kokortikoid-Kristallsuspensionen eine gerin-
ge lokale Verweildauer/Wirkdauer. Die mitt-
lere Wirkdauer im Gelenk betragt 2—4 Tage.
Kontrollierte klinische Studien zur intraartiku-
laren Anwendung kleiner Gelenke und zur
Infiltrationstherapie liegen nicht vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die LDsq fur Betamethason betragt nach
einmaliger oraler Applikation innerhalb der
ersten 7 Tage bei der Maus 1.460 mg/kg
Korpergewicht. Nach einmaliger i.p., i.v.,
s.c. oder i.m. Applikation betragt die LDso
bei der Ratte 900 mg/kg Korpergewicht in-
nerhalb der ersten 7 Tage.

Uber einen Zeitraum von 21 Tagen beob-
achtet, verschieben sich diese Werte in
niedrigere Bereiche, was als Folge schwerer
Infektionskrankheiten, verursacht durch die
hormonbedingte Immunsuppression, ge-
deutet wird.

Chronische Toxizitat

Spezielle Untersuchungen zur chronischen
Toxizitdt von Betamethasondihydrogen-
phosphat-Dinatrium (Ph.Eur.) am Tier lie-
gen nicht vor.

Ratten, die Uber 9 Monate taglich
0,05-1 mg/kg Betamethason oral erhielten,
zeigten erst in der héchsten Dosisgruppe
Veranderungen, wie sie fur Kortikosteroide
typisch sind, wie Lymphopenie, Eosinopenie
und Neutrophilie. Unerwartete toxische Ef-
fekte wurden nicht gefunden.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Betamethason zeigte negative Ergebnisse
in Mutagenitatstests an Bakterien (Salmo-
nella und Escherichia) und an S&ugerzellen
(CHO/HGPT).

Ein positives Ergebnis wurde im Chromoso-
menaberrationstest in vitro an Humanlym-
phozyten und ein uneindeutiges Ergebnis im
Mikronukleustest in vivo am Knochenmark
der Maus festgestellt. Dieses Wirkungsmus-
ter gleicht dem von Dexamethason und Hy-
drokortison und wird als Wirkungsmerkmal
der Kortikoid-Stoffklasse angesehen. Lang-
zeitstudien am Tier zum kanzerogenen Po-
tential von Betamethason wurden nicht
durchgefuhrt. Vorliegende Untersuchungs-
befunde fir Glukokortikoide ergaben keine
Hinweise auf klinisch relevante genotoxische
Eigenschaften.

Reproduktionstoxizitat

Betamethason zeigte bei parenteraler Ap-
plikation teratogene Effekte bei Ratten und
Kaninchen. Die am haufigsten auftretenden
Missbildungen waren Gaumenspalten. Ho-

here Dosierungen erwiesen sich als em-
bryoletal.

Bei der Anwendung am Menschen hat sich
bisher kein Verdacht auf Fruchtschadigun-
gen ergeben. Der Tierversuch erbrachte
jedoch Hinweise auf Fehlbildungen und
andere embryotoxische Wirkungen. Diese
scheinen fUr den Menschen ohne Bedeu-
tung zu sein. Bei Langzeittherapie sind in-
trauterine Wachstumsstdrungen nicht aus-
zuschlieBen. Bei einer Behandlung zum
Ende der Schwangerschaft besteht fir den
Fetus die Gefahr einer Atrophie der Neben-
nierenrinde.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumedetat (Ph.Eur.)
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
Phosphorsaure-Losung 1 %

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher sind keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Nach Anbruch sofort verwenden.
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 24 Monate.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern!

Vor Licht schitzen!
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

1 Ampulle mit 1 ml Injektionsldsung
5 Ampullen mit jeweils 1 ml Injektionslésung

Klinikpackungen:

5 x 5 Ampullen mit jeweils 1 ml Injektions-
|6sung

20 (4 x 5) x 5 Ampullen mit jeweils 1 ml In-
jektionslésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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80331 Mulnchen

Tel.: 0800 3384 726
Fax: 0800 3384 726-0
E-Mail: dpoc.germany@organon.com

. ZULASSUNGSNUMMER

Zul.-Nr.: 6450909.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

15.12.2005

10. STAND DER INFORMATION

11. VERKAUFSABGRENZUNG

April 2022

Verschreibungspflichtig

RCN: 100000543-DE
FACH-2000045-0000

202203-Update-Email-PI

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

003053-76646
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