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CELESTAMINE® N 0,5 liquidum

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
CELESTAMINE® N 0,5 liquidum
Wirkstoff: Betamethason

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Lésung enthalt 0,5 mg Betamethason.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthalt 310 mg Propy-
lenglycol (E 1520) pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Lésung zum Einnehmen

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Allergologie:

Akutbehandlung nach Bienen- bzw. Wes-
penstichen bei Insektengiftallergie.

Autoimmunerkrankungen/Rheumato-
logie:

Orale Anfangsbehandlung von Autoimmun-
erkrankungen wie systemischer Lupus ery-
thematodes (insbesondere viszerale For-
men).

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

Aktive rheumatoide Arthritis mit schwerer
progredienter Verlaufsform, z. B. schnell de-
struierend verlaufende Formen und/oder mit
extraartikularen Manifestationen.

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

Rheumatisches Fieber mit Karditis.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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 héher sein mussen als bei chronischen
Erkrankungen.

Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsempfehlungen:

Allergologie:

Bienen- bzw. Wespenstiche bei Insek-
tengiftallergie:

Je nach Grad der Anaphylaxie (z.B. bei
Auftreten von Atemnot, Schwellung im Mund-/
Rachenbereich oder Kreislaufbeschwerden)
muss zunachst Epinephrin (Adrenalin) ver-
abreicht werden.

Unmittelbar nach dem Stichereignis wird
bei Erwachsenen der gesamte Inhalt einer
Flasche CELESTAMINE N 0,5 liquidum (ent-
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sprechend 15 mg Betamethason) auf ein-
mal eingenommen.

Zusatzlich muss ein Antihistaminikum ein-
genommen werden.

Die obligate arztliche Weiterbehandlung rich-
tet sich nach der klinischen Symptomatik.

Kinder und Jugendliche

Eine Dosierungsempfehlung fur Kinder und
Jugendliche kann nur aufgrund praktischer
Erfahrungen, nicht jedoch auf Basis vorhan-
dener Daten aus klinischen Prifungen ge-
geben werden. Wir verweisen deshalb auf
die Dosierungsempfehlungen in der ein-
schlagigen Fachliteratur bzw. in den aktuel-
len Behandlungsleitlinien, die beispielswei-
se folgende Dosierungsempfehlung fir Be-
tamethason auf Basis des Koérpergewichts
geben:

Koérpergewicht Dosierung

<15 kg 0,5 mg/kg (entspricht
dem Koérpergewicht des
Kindes in Milliliter
CELESTAMINE N 0,5
liquidum)

Der Einfachheit halber
kann in Notfallsituationen
etwa eine drittel bis halbe
Flasche gegeben werden.
7,5 mg (entspricht einer
halben Flasche
CELESTAMINE N 0,5
liquidum)

15 mg (entspricht einer
ganzen Flasche
CELESTAMINE N 0,5
liquidum)

15-30 kg

> 30 kg

Autoimmunerkrankungen/Rheumato-
logie:

Panarteriitis nodosa:

6-15 mg/Tag (bei gleichzeitig bestehender
positiver Hepatitis-B-Serologie sollte die
Behandlungsdauer auf zwei Wochen be-
grenzt werden).

Aktive Phasen von rheumatischen Sys-
temerkrankungen:

systemischer Lupus erythematodes 6-15 mg/
Tag.

Aktive rheumatoide Arthritis  mit
schwerer progredienter Verlaufsform:
bei schnell destruierend verlaufenden For-
men 12-15mg/Tag, bei extraartikularen
Manifestationen 6 — 12 mg/Tag.

Juvenile idiopathische Arthritis mit
schwerer systemischer Verlaufsform
(Still-Syndrom) oder mit lokal nicht be-
einflussbarer Iridozyklitis:

12-15 mg/Tag.

Rheumatisches Fieber mit Karditis:
12-15 mg/Tag.

Kinder und Jugendliche

Kinder Uber 6 Jahre:

Im Allgemeinen gelten die fir Erwachsene
vorgesehenen Mindestmengen, insbeson-
dere bei kurzer Behandlungsdauer.

Kinder unter 6 Jahren:

Die Anfangsdosen betragen etwa 0,1 mg
Betamethason pro kg Koérpergewicht/Tag.
Bei langer dauernder Behandlung sollte
eine Dosisreduktion auf eine Erhaltungsdo-
sis von ca. 0,015 mg pro kg Kérpergewicht

und Tag erfolgen. Eine Langzeitbehandlung
wird nicht empfohlen.

Die Dosierung flr Kinder und Kleinkinder
erfordert besondere Sorgfalt. Mehr noch
als bei Erwachsenen gilt es, das gegebene
Verhéltnis von Alter zu Kdrpergewicht mit
den Dosierungsvorgaben abzuwagen.

Art der Anwendung

Bei der Therapie sollte die Tagesdosis még-
lichst als Einzeldosis morgens verabreicht
werden (zirkadiane Therapie). Bei Patienten,
die aufgrund ihrer Erkrankung eine Hoch-
dosistherapie bendtigen, ist jedoch haufig
eine mehrmalige tagliche Gabe erforderlich,
um einen maximalen Effekt zu erzielen.

Die Mdglichkeit zur alternierenden Therapie
in Abhangigkeit vom Krankheitsbild und der
individuellen Reaktion ist zu prufen.

Je nach Grunderkrankung, klinischer Symp-
tomatik und Ansprechen auf die Therapie
kann die Dosis unterschiedlich schnell redu-
ziert und die Therapie beendet oder der
Patient auf eine moglichst niedrige Erhal-
tungsdosis eingestellt werden, ggf. unter
Kontrolle des adrenalen Regelkreises.
Grundsatzlich sollten Dosis und Behand-
lungsdauer so hoch bzw. lang wie nétig,
aber so gering bzw. kurz wie moglich ge-
halten werden. Der Dosisabbau sollte
grundséatzlich stufenweise erfolgen.

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.

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

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Nebennierenrinden(NNR)-Insuffizienz,
die durch eine Glukokortikoidtherapie
bedingt ist, kann, abhéngig von der Dosis
und Therapiedauer, noch mehrere Monate
und in Einzelfdllen langer als ein Jahr
nach Absetzen der Therapie anhalten.
Kommt es wéahrend der Behandlung mit
CELESTAMINE N 0,5 liquidum zu besonde-
ren korperlichen Stresssituationen (Unfall,
Operation, Geburt u. a.), kann eine vorUber-
gehende Dosiserhdhung erforderlich wer-
den. Wegen der mdéglichen Gefahrdung in
Stresssituationen sollte daher fir den Pa-
tienten 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 therapieinduzierte 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 todlich verlaufen kann. Bei Patienten
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mit einem vermuteten oder diagnostizierten
Phaochromozytom sollten Kortikosteroide
nur nach einer angemessenen Nutzen-Risi-
ko-Abwéagung angewendet werden.

Eine Therapie mit CELESTAMINE N 0,5
liquidum sollte nur unter strengster Indika-
tionsstellung und ggf. zusétzlicher gezielter
antiinfektidser Therapie durchgeflhrt werden
bei folgenden Erkrankungen:

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

— HBsAg-positive chronisch-aktive Hepa-
titis

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

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

— Meningoenzephalitis

— Poliomyelitis

— Mpyasthenia gravis

- Lymphadenitis nach BCG-Impfung

— akute und chronische bakterielle Infektio-
nen

— bei Tuberkulose in der Anamnese (cave:
Reaktivierung!) oder latenter Tuberkulose
Anwendung nur unter Tuberkulostatika-
Schutz, bei aktiver Tuberkulose ist
CELESTAMINE N 0,5 liquidum nicht an-
zuwenden.

Zusatzlich sollte eine pharmakodynamische
Therapie mit CELESTAMINE N 0,5 liquidum
nur unter strenger Indikationsstellung und
ggf. zusatzlicher spezifischer Therapie
durchgefuhrt werden bei:

— Magen-Darm-Ulzera

— schwerer Osteoporose

— Thrombophlebitis

— Hypoprothrombinamie

— schwer einstellbarer Hypertonie

— schwer einstellbarem Diabetes mellitus

— psychiatrischen  Erkrankungen  (auch
anamnestisch)

— Eng- und Weitwinkelglaukom

— Hornhautulzerationen und Hornhautver-
letzungen

- Niereninsuffizienz

Wegen der Gefahr einer Darmperforation
darf CELESTAMINE N 0,5 liquidum nur bei
zwingender 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.

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 Kortikosteroidnebenwirkun-
gen Uberwacht werden.

Wahrend der Anwendung von
CELESTAMINE N 0,5 liquidum ist bei Dia-

betikern ein eventuell erhdhter Bedarf an
Insulin oder oralen Antidiabetika zu bertick-
sichtigen.

Wahrend der Behandlung mit
CELESTAMINE N 0,5 liquidum ist, insbe-
sondere bei Anwendung hoher Dosen und
bei Patienten mit schwer einstellbarer Hy-
pertonie, eine regelmaBige Blutdruckkontrol-
le erforderlich.

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

Bei Kindern sollte die Indikation aufgrund
der wachstumshemmenden Wirkung von
Glukokortikoiden streng gestellt und das
Langenwachstum bei CELESTAMINE N 0,5
liquidum Langzeittherapie regelmaBig kon-
trolliert werden.

Die Behandlung mit CELESTAMINE N 0,5
liquidum kann die Symptomatik einer beste-
henden oder sich entwickelnden Infektion
verschleiern und somit die Diagnostik er-
schweren.

Eine lang dauernde Anwendung auch ge-
ringer Mengen von Betamethason flhrt zu
einem erhdhten Infektionsrisiko auch durch
solche Mikroorganismen, die ansonsten sel-
ten Infektionen verursachen (sog. opportu-
nistische Infektionen).

Eine lang dauernde Anwendung von Korti-
kosteroiden kann hintere subkapsulare Ka-
tarakte und Glaukome mit méglicher Scha-
digung der Sehnerven verursachen und das
Risiko fur sekundéare Augeninfektionen auf-
grund von Pilzen oder Viren erhdhen.

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

Wahrend der Therapie mit CELESTAMINE N 0,5
liquidum sollten Patienten nicht gegen Po-
cken geimpft werden. Im Falle einer Sub-
stitutionstherapie, z. B. bei Morbus Addison,
kann jedoch eine Immunisierung durchge-
fUhrt werden.

Bei einer lang dauernden Therapie mit
CELESTAMINE N 0,5 liquidum sind regel-
maBige arztliche Kontrollen (einschlieBlich
augenarztlicher Kontrollen in dreimonatigen
Abstanden) angezeigt.

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

Abhangig von Dauer und Dosierung der
Behandlung 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, héhe-
rem Lebensalter, nach der Menopause, un-
genlgender EiweiB- und Calciumzufuhr,
starkem Rauchen, UberméaBigem Alkoholge-
nuss sowie Mangel an kérperlicher Aktivitat.
Die Vorbeugung besteht in ausreichender
Calcium- und Vitamin-D-Zufuhr und kérper-
licher Aktivitat. Bei bereits bestehender Os-
teoporose sollte zusatzlich eine medikamen-
t6se Therapie erwogen werden.

Bei Beendigung oder gegebenenfalls Ab-
bruch der Langzeitgabe von Glukokortiko-
iden ist an folgende Risiken zu denken:

Exazerbation bzw. Rezidiv der Grundkrank-
heit, akute NNR-Insuffizienz, Kortison-Ent-
zugssyndrom.

Spezielle Viruserkrankungen (Windpocken,
Masern) konnen 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 wéhrend einer Behandlung
mit CELESTAMINE N 0,5 liquidum Kontakt
zu masern- oder windpockenerkrankten
Personen haben, sollite gegebenenfalls eine
vorbeugende Behandlung eingeleitet werden.

Die potenzielle Wirkung von Betamethason
auf die Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden(HPA)-Achse muss in Erwa-
gung gezogen werden. Bei Verabreichung
von hohen Dosen Uber einen langeren
Zeitraum kann es zu einer Suppression
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
ren-Achse kommen.

Bei zu schnellem  Absetzen von
CELESTAMINE N 0,5 liquidum kann es
zum Auftreten einer sekundaren Nebennie-
renrinden-Insuffizienz kommen, was durch
stufenweises Ausschleichen des Praparates
verhindert werden kann. Eine solche relative
Insuffizienz kann Monate Uber die Beendi-
gung der Therapie hinaus anhalten; daher
sollte beim Auftreten von Stress wahrend
dieser Phase die Kortikoidtherapie wieder
aufgenommen werden.

Bei Langzeittherapie sollten Patienten an-
fangs alle 14 Tage, spater einmal im Monat
auf Cushingsymptome wie Gewichtszunah-
me oder Mondgesicht untersucht und nach
anderen Kortikoidnebenwirkungen wie Magen-
oder Ruckenbeschwerden befragt werden.
Die verminderte Mineralokortikoidsekre-
tion wahrend der Behandlung mit
CELESTAMINE N 0,5 liquidum kann evtl.
die Verordnung von Elektrolyten und/oder
Mineralokortikoiden erfordern.

Bei der systemischen und topischen (ein-
schlieBlich intranasaler, inhalativer und intra-
okularer) Anwendung von Kortikosteroiden
koénnen Sehstérungen 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 maoglicher Ursachen der Sehstérung
in Erwagung gezogen werden; diese um-
fassen 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 Anwendung von CELESTAMINE N 0,5
liquidum kann bei Dopingkontrollen zu po-
sitiven Ergebnissen fuhren.

CELESTAMINE N 0,5 liquidum enthalt Pro-
pylenglycol (E 1520)

Die gleichzeitige Anwendung mit einem
Substrat der Alkoholdehydrogenase — wie
Ethanol — kann schwerwiegende Neben-
wirkungen bei Kindern unter 5 Jahren her-
vorrufen.

Fur Propylenglycol wurde bei Tieren oder
Menschen keine Reproduktions- oder Ent-
wicklungstoxizitat gezeigt, es kann aber
den Fotus erreichen und wurde in der Milch
nachgewiesen. Die Anwendung von Propy-

006567-108076




Marz 2024

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

ORGANON CELESTAMINE® N 0,5 liquidum

lenglycol bei schwangeren und stillenden
Patientinnen sollte im Einzelfall abgewogen
werden.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion ist eine medizinische
Uberwaohung erforderlich, da verschiede-
ne unerwunschte Wirkungen, die Propylen-
glycol zugeschrieben werden, berichtet
wurden, z.B. Nierenfunktionsstérung (aku-
te Tubulusnekrose), akutes Nierenversagen
und Leberfunktionsstérung.

CELESTAMINE N 0,5 liquidum enthalt Na-
trium

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

CELESTAMINE N 0,5 liguidum enthélt
Orangen-Aroma mit Ethanol

Die geringe Alkoholmenge in diesem Arz-
neimittel hat keine wahrnehmbaren Aus-
wirkungen.

CELESTAMINE N 0,5 liquidum enthalt Gly-
cerol

Glycerol kann Kopfschmerzen, Magenver-
stimmung und Durchfall hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Antazida: Bei gleichzeitiger Gabe von Alumi-
nium- oder Magnesiumhydroxid kann es bei
Patienten mit chronischen Lebererkrankun-
gen zu einer Reduktion der Bioverfugbarkeit
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 Ke-
toconazol und Itraconazol: Die Kortikoidwir-
kung kann verstérkt werden.

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

Ephedrin: Der Metabolismus von Glukokor-
tikoiden kann beschleunigt und hierdurch
deren Wirksamkeit vermindert werden.

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

Herzglykoside: Die Glykosidwirkung kann
durch Kaliummangel verstarkt werden.

Saluretika/Laxanzien: Die Kaliumausschei-
dung kann verstarkt werden.

Antidiabetika: Die blutzuckersenkende Wir-
kung kann vermindert werden.

Cumarin-Derivate: Die Antikoagulanzienwir-
kung kann abgeschwéacht werden.
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Nicht steroidale Antiphlogistika/Antirheuma-
tika, Salicylate und Indometacin, Alkohol:
Die Gefahr von Magen-Darm-Blutungen
wird erhoht. Der Salicylatblutspiegel kann
erniedrigt sein. Salicylate sollten in Verbin-
dung mit Kortikosteroiden bei Patienten mit
Hypoprothrombindmie mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Nicht depolarisierende Muskelrelaxanzien:
Die Muskelrelaxation kann langer anhalten.

Atropin, andere Anticholinergika: Zusatzliche
Augen-Innendrucksteigerungen bei gleich-
zeitiger Anwendung mit CELESTAMINE N 0,5
liquidum sind mdglich.

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

Chloroquin, Hydroxychloroquin, Mefloquin:
Es besteht ein erhéhtes Risiko des Auf-
tretens von Myopathien und Kardiomyopa-
thien.

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

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

Ciclosporin: Die Blutspiegel von Ciclosporin
werden erhoht: Es besteht eine erhohte
Gefahr zerebraler Krampfanfélle.

Amphotericin B: Die Kaliumausscheidung
wird verstarkt. Falle von HerzvergréBerung
und Herzinsuffizienz nach gleichzeitiger
Gabe von Amphotericin B und Hydrokorti-
son wurden berichtet.

Antibiotika: Makrolidantibiotika kdnnen eine
Abnahme der Kortikosteroid-Clearance be-
wirken.

Antituberkulotika: ~ Serumkonzentrationen
von Isoniazid kdnnen verringert werden.

Einfluss auf Untersuchungsmethoden:
Hautreaktionen auf Allergietests kdnnen un-
terdriickt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft, besonders
in den ersten drei Monaten, soll die An-
wendung nur nach sorgfaltiger Nutzen/Risi-
ko-Abwagung erfolgen.

Bei einer Langzeitbehandlung mit Glukokor-
tikoiden wéhrend der Schwangerschaft sind
Wachstumsstdrungen des Fetus nicht aus-
zuschlieBen. Betamethason flhrte im Tier-
experiment zur Ausbildung von Gaumen-
spalten (sieche Abschnitt 5.3). Ein erhéhtes
Risiko flr orale Spaltbildungen bei mensch-
lichen Feten durch die Gabe von Gluko-
kortikoiden wéahrend des ersten Trimenons
wird diskutiert. Werden Glukokortikoide am
Ende der Schwangerschaft gegeben, be-
steht flr den Fetus die Gefahr einer Atro-
phie der Nebennierenrinde, die eine aus-
schleichende Substitutionsbehandlung des
Neugeborenen erforderlich machen kann.
Weiterhin sind sie auf das seltene Auftreten
von kongenitalen Katarakten zu untersu-
chen.

Stillzeit

Glukokortikoide gehen in die Muttermilch
Uber. Eine Schadigung des Sauglings ist
bisher nicht bekannt geworden. Trotzdem
sollte die Indikation in der Stillzeit streng
gestellt werden. Sind aus Krankheitsgrin-
den héhere Dosen erforderlich, sollte abge-
stillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen von CELESTAMINE N 0,5 liquidum auf
die Verkehrstlchtigkeit und das Bedienen
von Maschinen durchgefuhrt. Einige der un-
erwlnschten Wirkungen einer Kortisonthe-
rapie (Erkrankungen des Auges, des Ner-
vensystems oder der Muskulatur) kénnen
die Verkehrstlchtigkeit herabsetzen.

4.8 Nebenwirkungen

Glukokortikoidsubstitution:
Geringes Nebenwirkungsrisiko bei Beach-
tung der empfohlenen Dosierungen.

Pharmakotherapie:

In Abhangigkeit von Therapiedauer und Do-
sis konnen folgende Nebenwirkungen auf-
treten:

Endokrine Erkrankungen:

Adrenale Suppression und Induktion eines
Cushing-Syndroms  (typische Symptome
Vollmondgesicht, Stammfettsucht und Ple-
thora), verminderte Glucosetoleranz, Diabe-
tes mellitus, Wachstumshemmung bei Kin-
dern, Stérungen der Sexualhormonsekre-
tion (unregelmaBige Menstruation bis hin
zur Amenorrhd, Impotenz), adrenokortikale
und hypophysare Nichtansprechbarkeit, be-
sonders unter Stress wie bei Trauma, chir-
urgischen Eingriffen oder Krankheit.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstoérun-
gen:

Gewichtszunahme, Hypercholesterinamie
und Hypertriglyceridadmie, Natriumretention
mit Odembildung, vermehrte Kaliumaus-
scheidung (cave: Rhythmusstérungen), hy-
pokaliamische Alkalose, Calciumverlust, ne-
gative Stickstoffbilanz aufgrund eines erhoh-
ten Protein-Katabolismus, Lipomatose z. T.
mit mediastinaler oder epiduraler Ausbil-
dung und méglichen neurologischen Kom-
plikationen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Striae rubrae, Atrophie, Teleangiektasien,
erhoéhte Kapillarfragilitéat, Petechien, Ekchy-
mosen, Hypertrichose, Steroidakne, verzo-
gerte Wundheilung, rosaceaartige (periorale)
Dermatitis, Anderungen der Hautpigmentie-
rung, Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B.
Arzneimittelexanthem, vermehrtes Schwit-
zen, allergische Hautreaktionen, Urtikaria,
Erythem, Angioddem.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:

Muskelatrophie und -schwéche, Osteoporo-
se (dosisabhangig, auch bei nur kurzer An-
wendung méglich), aseptische Knochenne-
krosen (Kopf des Oberarm- und Oberschen-
kelknochens), Kortikoid-Myopathie, verte-
brale Kompressionsfrakturen, Spontanfrak-
tur der langen Rohrenknochen, Sehnenrup-
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tur, Verstarkung der Symptome bei My-
asthenia gravis.

Psychiatrische Erkrankungen:

Depressionen, Gereiztheit, Euphorie, An-
triebs- und Appetitsteigerung, Psychosen,
Schlafstérungen, Stimmungsschwankungen,
Personlichkeitsveranderungen, Verwirrung.

Erkrankungen des Nervensystems:
Pseudotumor cerebri (insb. bei Kindern),
Manifestation einer latenten Epilepsie, Er-
héhung der Anfallsbereitschaft bei mani-
fester Epilepsie, Krampfe, Kopfschmerzen,
Schwindel, Koordinationsstérungen, Parés-
thesien.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrak-
tes:

Magen-Darm-Ulzera, gastrointestinale Blu-
tungen, Pankreatitis, ulzerative Osophagitis,
Blahungen, Schluckauf, Mundtrockenheit.

Herzerkrankungen:
Herzinsuffizienz.

GefaBerkrankungen:
Blutdruckerhdhung, Erhdhung des Arterio-
sklerose- und Thromboserisikos, Vaskulitis
(auch als Entzugssyndrom nach Langzeit-
therapie).

Erkrankungen des Blutes und Lymph-
systems:

MaBige Leukozytose, Lymphopenie, Eosino-
penie, Polyglobulie.

Erkrankungen des Immunsystems:
Schwachung der Immunabwehr, Maskie-
rung von Infektionen, Exazerbation latenter
Infektionen, allergische Reaktionen, anaphy-
laktische Reaktionen.

Augenerkrankungen:

Katarakt, insbesondere mit hinterer subkap-
suldrer Trlbung, Glaukom, Verschlechte-
rung der Symptome bei Hornhautulkus, Be-
gunstigung viraler, fungaler und bakterieller
Entziindungen am Auge, erhohter intraoku-
l&rer Druck, Exophthalmus, verschwomme-
nes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise:

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.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei chronischer Uberdosierung ist mit ver-
starkten Nebenwirkungen (s. Abschnitt 4.8)
insbesondere auf Endokrinium, Stoffwech-
sel und Elektrolythaushalt zu rechnen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gluko-
kortikoid, systemisch
ATC-Code: HO2ABO1

Betamethason ist ein fluoriertes Glukokorti-
koid, das eine etwa 25fach starkere anti-
entzlndliche Wirkung als das natirliche
Nebennierenrindenhormon Kortisol besitzt.
Die mineralokortikoide Wirkungskomponen-
te fehlt dagegen fast vollkommen.

Glukokortikoide wie Betamethason entfalten
ihre biologische Wirkung durch Aktivierung
der Transkription von Kortikoid-sensitiven
Genen. Die entziindungshemmenden, im-
munsuppressiven und antiproliferativen Ef-
fekte werden u. a. durch verringerte Bildung,
Freisetzung und Aktivitét von Entztindungs-
mediatoren und durch Inhibierung der spe-
zifischen Funktionen und der Migration von
Entzindungszellen hervorgerufen. Zuséatz-
lich wird die Wirkung sensibilisierter T-Lym-
phozyten und Makrophagen auf Targetzellen
durch Kortikosteroide mdglicherweise ver-
hindert.

Bei einer notwendigen Kortikoid-Langzeit-
medikation muss die mogliche Induktion
einer transienten NNR-Insuffizienz bertick-
sichtigt werden. Die Supprimierbarkeit
der Hypothalamus-Hypophysen-NNR-Ach-
se hangt u. a. auch von individuellen Fakto-
ren ab.

Die Cushing-Schwellendosis wird bei sys-
temischer Gabe mit 1,5 mg/Tag angegeben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Betamethason wird nach oraler Anwendung
schnell und nahezu vollstandig aus dem
Magen-Darm-Trakt resorbiert. Die Halb-
wertszeit der Resorption betragt 0,5 Stunden.
Maximale Plasmakonzentrationen werden
1-2 Stunden nach oraler Einnahme gemes-
sen. Das Maximum der biologischen Wir-
kung wird demgegenuber verzdgert erreicht
(in der Regel nicht vor 6—12 Stunden).

Die Plasmahalbwertszeit betragt ca. 7 Stun-
den.

Mit einer Halbwertszeit der biologischen
Wirkung von 36-54 Stunden gehort Beta-
methason zu den lang wirkenden Stero-
iden. Es wurde kein spezieller Zusammen-
hang zwischen Dauer der Wirkung und
Plasmakonzentration festgestellt, da die
Wirksamkeit l&nger andauert als messbare
Plasmaspiegel vorhanden sind. Die Plas-
maeiweiBbindung betragt 58-70%, das
Verteilungsvolumen 1,4 + 0,3 I/kg. Die bio-
logische Wirksamkeit korreliert anschei-
nend mehr mit dem ungebundenen Anteil
als mit der Plasmakonzentration des Korti-
kosteroids.

Uber die Verteilung in Liquor cerebrospina-
lis, Speichel, Lunge, Galle, Prostata und
Knochengewebe liegen keine Daten vor.
Betamethason wird als Glucuronsaurekon-
jugat vorwiegend biliar eliminiert. Die Aus-
scheidung Uber den Urin betragt nur ca.
5%. Die renale Clearance wird mit 2,9 +
0,9 ml/min angegeben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Tierart | Applikationsart | LDy, (Mg/kg)
Maus peroral > 2.000

Ratte peroral > 10.000
Chronische Toxizitat

Ratten, die Uber 9 Monate téglich

0,05 - 1 mg/kg Betamethason oral erhielten,
zeigten erst in der héchsten Dosisgruppe
Veranderungen, wie sie flr Kortikosteroide
typisch sind, wie Lymphopenie, Eosinopenie
und Ansteigen der neutrophilen Blutkérper-
chen. Unerwartete toxische Effekte wurden
nicht gefunden.

Mutagenes und karzinogenes Potenzial

Betamethason zeigte negative Ergebnisse
in Mutagenitéatstests an Bakterien (Salmo-
nella und Escherichia) und an Saugerzellen
(CHO/HGPRT). Ein positives Ergebnis wur-
de im Chromosomenaberrationstest in vitro
an Humanlymphozyten und ein uneindeuti-
ges Ergebnis im Mikronukleustest in vivo
am Knochenmark der Maus festgestellt. Die-
ses Wirkungsmuster gleicht dem von Dexa-
methason und Hydrokortison und wird als
Wirkungsmerkmal der Kortikosteroid-Stoff-
klasse angesehen.

Langzeitstudien am Tier sind nicht durchge-
fUhrt worden, um das kanzerogene Potenzial
von Betamethason festzustellen.
Vorliegende Untersuchungsbefunde fur Glu-
kokortikoide ergaben keine Hinweise auf kli-
nisch relevante genotoxische Eigenschaften.

Reproduktionstoxizitat

Betamethason ruft im Tierexperiment bei
Mausen, Ratten, Hamstern, Kaninchen und
Hunden Gaumenspalten und in geringem
Umfang andere Fehlbildungen hervor. Intra-
uterine Wachstumsstérungen wurden beob-
achtet. Hohere Dosierungen erwiesen sich
als embryoletal.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Propylenglycol

Glycerol

Sucralose

Citronenséure

Dinatriumphosphat

Orangen-Aroma

Phosphorsaure 85 % (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher sind keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 24 Monate.

Die Haltbarkeit nach Anbruch betragt 3 Mo-
nate.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Ver-
falldatums nicht mehr angewendet werden.
006567-108076
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforderlich.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Packung in Glasflaschen zu 30 ml Lésung.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Organon Healthcare GmbH
Pestalozzistr. 31

80469 Munchen

E-Mail: dpoc.germany@organon.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
6451145.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

22.01.2007

10. STAND DER INFORMATION
Mérz 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

FACH-2000065-0000

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

006567-108076 5
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