L DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

@ ..
Celestone™ 0,5 mg comprimido.

® -
Celestone™ 0,5 mg/ml solugdo oral.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de Celestone contém 0,5 mg de betametasona.

Cada mililitro de solu¢do oral de Celestone contém 0,5 mg de betumetasona.

Excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido »

Solugdo oral ¥

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Celestone estd indicado no tratamento de diversas doencas enddcerinas, musculoesqueléticas, do
colagénio, dermatoldgicas, alérgicas, oftalmoldgicas, respiratdrias, hematoldgicas, neopldsicas e outras
sensivels a corticoterapia. A terapéutica hormonal corticosteréide é adjuvante da terapéutica
convencional.

Doengas endécrinas: Insuficiéncia adrenocortical primdria ou secunddria (em associacio com
muineralocorticides, se aplicdvel); hiperplasia congénita das supra-renais; tiroidite ndo supurativa; e
hipercalcemia associada a neoplasia.

Doencas musculoesqueléticas: Como terapéutica adjuvante para administracio a curto prazo (nos casos
em que se pretende controlar uma crise aguda, ou exacerbacio) na artrite psoridtica; artrite reumnardide
(alguns casos especificos podem exigir uma terapéutica de manutencdo com doses reduzidas);
espondilite anquilosante; bursite aguda e subaguda; tenossinovite aguda néo especifica; artrite gotosa:
febre reumdtica aguda e sinovite. '
" Doengas do colagénio: Durante uma exacerbagdo ou como terapéutica de manutencio em casos
seleccionados de lipus eritematoso sistémico, cardite reurndtica aguda, esclerodermia e dermatomiosite.
N
Doencas dermatolégicas: Pénfigo; dermatite herpetiforme bulhosa; eritema multiforme grave (sindroma
de Stevens-Johnson); dermatite exfoliativa; micose fungdide; psoriase grave: eczema alérgico (dermatite
crénica) e urticdna.

Estados alérgicos: Controlo de doencas alérgicas graves ou incapacitantes nio sensiveis ao tratamento
convencional (segundo ensaios adequados), tais como rinite alérgica sazonal ou perene. pSlipos nasais,
asma brdnquica (incluindo mal asmdtico), dermatite de contacto, dermatite atdpica (neurodermatite).
reacgOes a farmacos e ao soro.

Doengas oftalmolégicas: Situagdes alérgicas e inflamatdrias agudas e crénicas. que envolvam os othos e
Seus anexos, como conjuntivite alérgica, queratite, dlceras alérgicas marginais da cémea. herpes zoster
oftdlmico. irite e iridociclite. corioretinite, inflamacdo do segmento anterior, uveite posterior difusa e
coroidite, nevrite 6ptica, oftalmia simpdtica, retinite central, nevrite retrobulbar.
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Doengas respiratépias: Sarcoidose sintomdtica: sindroma de Loeffler incontroldvel por outrog mefog  AgR 2003

beriliose: niberculose pulmonar fulminante ou disseminada, quando acompanhada de quxmloterdpm

antituberculosa adequada; enfisema pulmonar; fibrose pulmonar. i /° Df ﬁ[\
v .-| ki \ /,

Perturbacdes hematoldgicas: Trombocitopenia idiopdtica e secunddria nos adultos; anemia hemohtlca

(autoimune) adquirida; eritroblastopenia (anemia RBC); anemia hipopldstica congénita (eritrdide):

reacgdes de transfusdes.

Doengas neoplasicas: No tratamento paliativo de leucemias e linfomas em adultos e leucemia aguda em

criangas.

Estados edematosos: Com o objectivo de induzir diurese ou remissdo da proteiniria no sindrome
nefrotico, sem uremia, do tipo idiopdtico ou devido a lipus eritematoso; angioedema.

Outras: Meningite tuberculosa com bloqueio subaracnoideu ou bloqueio iminente. quando
acompanhado de quimioterapia antituberculosa adequada; colite ulcerosa: paralisia de Bell.

4.2 Posojogia e modo de administracio

N
As exigéncias posoldgicas sao vandvels e devem ser individualizadas, de acordo com a doenca
especifica. sua gravidade e a reacgd@o do doente.

A dose inicial de Celestone pode variar de 0.25 mg a 8 mg por dia, dependendo da doenca especifica a
tratar. Em situagdes de menor gravidade. as doses baixas sdo geralmente suficientes, enquanto que, em
determinados doentes, sdo exigidas doses iniciais mais elevadas. A dose inicial deve ser mantida, ou
ajustada. até se notar uma resposta satisfaténa.

Se ap6s um periodo razodvel nao se observar uma melhona clinica adequada, Celestone devers ser
suspenso, sendo o doente transferido para uma outra terapéutica.

Em pediatriz, a posologia oral inicial van'a geralmente. entre 17.5 ¢ 250 meg (0,017 a 0.25 mg) por kg
de peso corporal, por dia, ou 0,5 mg a 7.5 mg, por m" de superficie corporal. por dia. As posologias para
lactentes e criangas devem ser reguladas segundo 0s mesmos principios adoptados para os adultos, e ndo
por uma estrita observancia das proporcdes indicadas pela idade, ou pesa.

Quando se observar uma resposta favordvel, a dose de manutencio ideal devera ser determinada.
diminuindo a dose iicial em pequenas proporgdes e a intervalos adequados, até se alcancar a dose mais
balxa que permite manter uma resposta clinica conveniente.
Se, numa situag@o crénica, ocorrer um periodo de remissao espontinea, o tratamento devera ser
interrompido.

\
Se o doente estiver sujeito a situagdes de stress, sem relacdo directa com a doenga em tratdmento, poderd
ser necessdrio um aumento da posologia de Celestone. Caso se pretenda suspender o farmaco, apds uma
terapéutica prolongada, a posologia devera ser diminuida gradualmente.

Cada ml de Celestone solugdo oral corresponde a 30 gotas, medidas através do frasco com conta-gotas
fornecido. .

Recomendacdes posolégicas para as varias doencas:

Artrite reumatdide e outras doencas reumndticas: Recomenda-se uma dose didria inicial de 1 a 2.5 mg, até
se obter uma resposta adequada, geralmente num prazo de 3 a 4 dias, ou por um periodo de 7 dias.
Embora nio sejam geralmente necessdrias doses mais elevadas, estas podem ser administradas, a fim de
se obter a resposta inicial desejada. Se, no prazo de 7 dias, ndo se registar uma resposta favoravel, o
diagnéstico devera ser reavaliado. Logo que se obtenha uma resposta positiva, a dose deve ser diminuida
0,25 mg a intervalos de 2/3 dias, até se determinar a dose de manutengio correcta, geralmente de 0.5 a
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1,5 mg por dia. No tratamento de ataques agudos de gota. a terapéutica deve ser mantida durfinte hdis ABR 2003
alguns dias apds os sintomas desaparecerem. A terapéutica com corticosterdides em doentesfcom artrite
reumatolde naoc exclui a necessidade de medidas de suporte, quando indicadas.

porie. 4 A/hﬁﬁm4ﬁzﬂ

Febre reumdtica aguda: A dose didnia inicial situa-se entre 6 e 8 mg. Depois de conseguido um controlo '
adequado. a dose total didria deve diminuir 0.25 mg a 0,5 mg/dia, até se obter um nivel de manuténcio

satisfatono. A terapéutica € mantida a este nivel por 4 a 8 semanas ou mais. Apds suspensio do

tratamento, o mesmo deve ser retomado caso haja reactivacio da doenca. g

Bursite: Imicialmente, recomenda-se | a 2.5 mg por dia, em doses fraccionadas. Observa-se, em geral.
uma resposta clinica satisfatéria em 2/3 dias, apos a qual a dose deve ser reduzida, gradualmente. nos

dias imediatos e, em seguida, suspensa. De um modo geral, s3o necessdrios tratamentos relativamente
curtos. Caso haja recorréncia, aconsglha-se um segundo ciclo de tratamento.

Mal asmatico: Neste caso, sdo necessdrios 3,5 a 4,5 mg por dia, durante | a 2 dias, para controlar a crise.
Posteriormente, a dose deve ser reduzida em fracgdes de 0,25 mg a 0,5 mg, em dias alternados. até se
obter o nivel de manutengdo ou a suspensdo da terapéutica.

4
Asma cronicd refractdria: A dose administrada inicialmente €. em geral. de 3,5 mg por dia (por vezes, &
necessdna uma dose mais elevada) até ser obtida uma resposta satisfatoria, ou durante um periodo
arbitrdno de 7 dias, sendo entao reduzida emn fracgdes de 0,25 mg a 0,5 mg/dia até um nivel de
manuten¢do adequado.

Enfisema ou fibrose pulmonar: O tratamento principia, geralmente, com uma dose didria fraccionada de
22 3.5 mg durante vdrios dias. at€ se observar uma melhona. A dose didria é entdo reduzida 0.5 mg cada
2/3 dias, at€ se alcangar um nivel de manutencdo satisfatério, geralmente entre 1 e 2,5 mg.

Febre dos fenos refractdria (Polinose): A terapéutica deve ser orientada para a obtengdo de um alivio
sintomdtico adequado. duranie a estagao critica. No 1° dia. recomenda-se 1.5 a 2.5 mg em doses
fraccionadas e, posteriormente, a dose total didna deverd ser reduzida 0.5 mg por dia, até recorréncia dos
sintomas. Nessa altura, a dose deve ser ajustada e mantida nesse nivel durante a estacio critica
(geralmente ndo mais de 10 a 14 dias) e, em seguida, suspensa. E aconselhavel que Celestone seja

adicionado a outras terapéuticas antalérgicas adequadas, apenas quando necessario.

Lupus eritematoso disseminado: O tratamento inicial indicado € geraimente 1 a 1,5 mg ministrados

3 vezes ao dia, durante vérios dias, embora, ocasionalmente. sejam necessdrias doses mais elevadas para
a obtengdo de uma resposta satisfaténa. A dose devera ser entdo reduzida, com moderacio, até se
alcangar uma dose de:manutencao adequada (geralmente entre 1,5 a 3 mg por dia).

Doenca dermatolégicas: A dose inicial situa-se entre 2,5 e 4.5 mg por dia, até se conseguir um controlo
satisfaténo, ap6s o qual a dose deve ser reduzida em frac¢ées de 0,25 a 0,5 mg cada 2 ou 3 dias. até se
atingir a dose de manutengao satisfatéria. %

Nos casos de doencas autolimitadas e pouco prolongadas, a terapéutica pode em geral ser interrompida.
sem recorréncia, apos o processo ter sido controlado durante alguns dias. Nas situacGes que exijam
terapéutica de longa duracdo, a posologia varia. Aconselha-se que’o méedico consulte a literatura
existente. para pormenores sobre os esquemas de tratamento destas doencas.

Doenca inflamaténa ocular (segmento posterior): A terapéutica inicial € de 2,5 a 4,5 mg por dia, em
doses fraccionadas. até se obter um controlo satisfatério ou durante um periodo arbitrdrio de 7 dias.
consoante 0 que primeiro ocorrer. Em caso de perturbagdes crénicas que requerem uma terapéutica
continua, a dose sera reduzida 0.5 mg/dia até se atingir um nivel de manutengio adequado. Geralmente,
em situagoes autolimitadas ou agudas. a terapéutica deve ser suspensa, apds um intervalo apropriado.

Sindrome adrenggenital: A posologia deve ser individualizada e ajustada para se manter o nivel de 17-
cetosterdide urindrio dentro de pardmetros normais, sendo geralmente eficaz entre | e 1,5 mg por dia, em
doses fraccionadas.
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Posologia didria dnica: para conveniéncia do doente e para assegurar um cumprimento adequ;\dam\___\
terap€utica, a dose de manutengio didria total pode ser administrada uma vez ao dia, de mzmh'zi] APRO v~
] _

4.3 Contra-indicacoes 17 AR 1m
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes, ou a outros comcosteron es. ”\JF T
Doentes com infecgdes fiingicas sistémicas. g i /: {fe

\I»’h-\'/

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacio

Podem ser necessarios ajustamentos posolégicos em funcio da ocorréncia de remissdes ou agravamentos
da doenga, da reac¢do individual do,doente a terapéutica e da exposicio do mesmo a stress emocional ou
fisico, como infecgdo grave. cirurgia ou ferimento. Pode revelar-se necessirio o seguimento do doente
até um ano apds a suspensdo de uma terapéutica prolongada ou com doses elevadas de corticosteréides.

Os corticosterdides podem encobrir alguns sintomas de infec¢io, podendo ocorrer novas infeccdes
durante a sua,utiliza¢do, bem como diminuigio da resisténcia e impossibilidade de localizar infeccdes.

A
O uso prolongado de corticosterdides pode produzir cataratas subcapsulares posteriores (especialmente
em criancas) e glaucoma com possivel lesdo do nervo dptico e potenciar o desenvolvimento de infecgdes
oculares secunddrias causadas por fungos e virus.

Quantidades médias e grandes de corticosterdides podem causar a elevagio da pressio arterial, retencio
de sal e 4gua e aumentar a excrecao de potassio. Estes efeitos sdo menos provaveis de acontecer com
denvados sintéticos excepto quando usados em doses elevadas. Deve considerar-se a restricio do sal e
aumento do potassio na dieta dos doentes submetidos a corticoterapia. Todos os corticosterdides
potenciam a excre¢ido de potdssio.

Enquanto submeutidos a corticoterapia, os doentes ndo devem ser vacinados contra a variola nem sujeitos
a outras medidas de imunizacdo. em especial se medicados com doses elevadas, devido a possiveis riscos

e complicagdes neuroldgicas € auséncia de resposta de anticorpos. No entanto, podem ser tomadas
rnedidas de imunizagdo em doentes medicados com corticosterdides. como terapéutica de substituicdo,
por exemplo, na doenca de Addison.

Os doentes que estejam a tomar doses de corticosterdides imunossupressoras devem evitar a exposicao a
varicela e sarampo, principalmente as criangas. No caso desta ocorrer, deve procurar o seu médico.

A utilizacdo de corticosterdides na tuberculose activa deve ser limitada aos casos de tuberculose
fulminante ou disseminada, em que estes firmacos sdo usados para controlo da doenga, em associagio
com um regime antituberculoso adequado.

\
Caso os corticosterSides estejam indicados em doentes com tuberculose latente ou reaccdc a tuberculina,
deve manter-se um controlo rigoroso dos doentes, visto poder ocorrer.uma reactivagio da doenca.
Durante a corticoterapia prolongada, estes doentes devem receber quimioprofilaxia. Se for utlizada
rfampicina num programa de quimioprofilaxia, deve ter-se em conta 0 seu efeito de aumento da
depurac@o hepdtica dos corticosterdides; pode tornar-se necessario um ajustamento da posologia destes
agentes.

Deve ser usada a dose minima recomendada de corticosterdides para controlar a doenca. Quando for
possivel reduzir a dose, esta deve ser gradual.

A insuficiéncia secunddria das supra-renais, induzida pelos corticosterdides, pode resultar da suspensdo
repentina do farmaco, podendo ser minimizada por uma redugfio gradual da posologia. Tal insuficiéncia
relativa pode persistir meses apés a suspensdo da terapéutica, pelo que, se ocorrer stress durante esse
periodo, deve reinstituir-se a corticoterapia. Se o doente ja se encontrar medicado com corticosterdides
pode ser necessdrio aumentar a dose. Devido a possibilidade da secrecio adrenocortical de
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mineralocorticéides poder ser afectada, deve administrar-se, concomitantemente, sal e/ou um 172 ABR
mineralocorticdide. o

O efeito dos corticosterdides € potenciado em doentes com hipotiroidismo ou cirrose.

Recomenda-se uma utilizagdo criteriosa dos corticosterdides em doentes com herpes simples ocular,
devido a possivel ulceragdo da comea.

Podem aparecer perturbagdes psiquicas com a terapéutica com corticosterdides. Os corticosterdides
podem agravar a instabilidade emocional ou tendéncias psicoticas existentes.

Os corticosterdides devem ser usados com precaucdo em: colite ulcerosa ndo especifica. se houver a
probabihidade de perfuragio iminente, abcesso ou outra infec¢do piogénica: diverticulite; anastomoses
intestinais recentes: \ilcera péptica activa ou latente; insuficiéncia renal: hipertensio; osteoporose e
miasienia grave. '

Uma vez que as complicagdes do tratamento glucocorticéide dependem da posologia e duraco da
terapéutica, h que ponderar os riscos/beneficios para cada caso individual, em termos de posologiu e
duracao. hY

Dado que a administragdo de corticosteréides pode alterar a taxa de crescimento e inibir a produgio de
corticosteréides enddgenos em lactentes e criancas. o crescimento e desenvolvimento destes doentes
deve ser cuidadosamente seguido durante tratamento prolongado.

Os corticosterdides podem alterar a motilidade e nimero de espermatozéides em alguns doentes.

Uma vez que a betametasona tem uma semi-vida prolongada {36 a 34 horas) associada a efeitos
supressores no €ixo hipotaldmico-hipofisario-supra-renal (HPA), ndo se recomenda este corticosterdide
para administragao em dias alternados. Se a terapéutica exigir o seu uso oral prolongado, deverd ser
considerado um esquema alternativo de administracio em dias alternados com adrenocorticdides de
ac¢do intermédia (como a prednisolona. a prednisona ou a metilprednisolona)

4.5 Interac¢des medicamentosas e outras formas de interaccio

O uso concomiiante de fenobarbital, fenitoina. rifampicina, ou efedrina, pode aumentar o metabolismo
dos corucosteroides, reduzindo os seus efeitos terapéuticos.

Os doentes medicados com um corticosterdide ¢ um estrogéneo devem ser vigiados, no que se refere a
efeitos excessivos dos corticosterdides.

O uso concomitante de corticosterdides e diuréticos expoliadores de potdssio pode acentuar a
hipocaliémia. O emprego concomitante de corticosterides e glicosidos cardiacos pode favorecer a
possibihdade de amitmias ou intoxicagio digitdlica, associada a hipocaliemia. Os corticostéréides podem
aumentar a expoliacdo de potassio originada pela anfotericina B. Em todos os doentes sujeitos a
terapéutica com qualquer destas associagdes farmacoldgicas, devem ser monitorizados os electrélitos
séricos €, em especial, os niveis de potdssio. !

O uso concomitante de corticosterides e anticoagulantes cumarinicds pode aumentar ou diminuir os
efeitos anticoagulantes, sendo geralmente necessario um reajustamento da posologia.

Os efeitos combinados de anti-inflamatérios ndo esterdides, ou dlcool. com glucocorticéides podem
onginar uma ocorréncia crescente ou um agravamento da ulceragiio gastrintestinal.

Os corticosteréides podem diminuir as concentragdes séricas dos salicilatos. O dcido acetilsalicilico deve
ser usado com precaugdo, em conjunto com corticosterdides, na hipoprotrombinemia.

IMS\March 8. 2002

TR W o



— ———————

~

Podem ser necessdrios ajustamentos posoldgicos dos farmacos antidiabéticos, quando se admAlmtr?n? AR 2003
corticosterdides a diabéticos. l "

‘A terapéutica concomitante com glucocorticéides pode intbir a resposta & somatotrofina. Devem set VF/O SR VI (=D
evitadas, durante a admmlstrac;ao da somatotrofina, doses de betametasona superiores a 300-450 mcg
(0.3-0.45 mg), por m” de superficie corporal por dia.

Interac¢des farmaco/ testes laboratoriais: Os corticosterdides podem afectar o teste do nitroblue
tetrazolium nas infecgdes bacterianas e produzir resultados falsos negativos.

4.6 Gravidez e aleitamento

Dado n@o terem sido realizados estudos adequados sobre os efeitos dos corticosterdides na reproducio
humana. a administragao destes farmacos a mulheres grdvidas, lactantes ou em idade fértil exige que os
eventuais beneficios da terapéutica sejam avaliados em relagdo aos potenciais riscos para a mée, feto ou
lactente. Os lactentes nascidos de maes que receberam doses substanciais de corticosteréides durante a
gravidez devem ser cuidadosamente observados para detec¢do de hipoadrenalismo.

P ! . .. - .
Os corucdides atravessam a barreira placentdria e sdo excretados no leite materno.
Devido a penetracdo da barreira placentdria. os recém-nascidos e lactentes nascidos de mies medicadas
com corticosterdides, durante a gravidez, devem ser cuidadosamente examinados para despiste da

possivel (embora muito raro) ocorréncia de cataratas congénitas.

As mulheres submetidas a corticoterapia durante a gravidez devem ser vigiadas. durante e ap6s o parto,
para deteccdo de qualquer insuficiéncia supra-renal causada pelo stress associado ao parto.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Naio relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reaccdes adversas de Celestone foram as mesmas observadas com outros corticosterdides € estdo
relacionadas com a dose e com a duragao do tratamento. Normalmente estas reaccdes podem ser

revertidas ou munimizadas reduzindo a posologia, sendo esta sempre preferivel a interrup¢io do
tratamento.

Perturbacdes do equilibrio hidroelectrolitico: Retencio de sédio e de fluidos, insuficiéncia cardiaca
congestiva em doentes sensiveis, perda de potdssio, alcalose hipocalémica, hipertensio.

Musculoesqueléticas: Fraqueza muscular, miopatia corticosteréide, perda de massa muscular,
agravamento dos sintomas de miastenia grave, osteoporose, fracturas de compressdo vertebral, necrose
asséptica das cabecas do umero e femur, fractura patoldgica dos 0ssos. longos, ruptura dos tenddes.

Gastrintestinais: Ulcera péptica com possivel perfuragdo e hemorragia. Jpancreatite, distensdo abdomunal,
solugos, esofagite ulcerativa.

Dermatolégicas: Pele fragilizada, petéquias e equimoses. eritema facial. dificuldades na cicatrizagdo de

feridas, atrofia cutdnea, aumento da sudorese. auséncia de reaccio a testes cutaneos, dermatite alérgica,

urticdria, edema angioneurdtico.

Neuroldgicas: Convulsées. aumento da pressao intra-craniana com edema papilar (pseudomotor
cerebral) geralmente ap6s tratamento, vertigens, cefaletas.

Endéceninas: Trregularidades menstruats, desenvolvimento da doenga de Cushing, supressio do
crescimento fetal ou infantil, insuficiéncia secunddna das supra-renais e hip6fise, especialmente em
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alturas de stress, como situagdes de trauma, cinirgia ou doenca, menor tolerdncia aos hidrafos dé 2 ABR. 2003
carbono, manifestagdes de diabetes mellitus latente, aumento das necessidades de insulina pu de agentes ]
; ; ; ; - diabérie I e
hipoglicemantes orais nos diabéticos. INFA RMED !
e e et

Oftdimicas: Cataratas subcapsulares posteriores, aumento da pressdo intra-ocular, glaucoma, exoftalmia.

Metabdlicas: Balango negativo do azoto. devido a catabolismo das proteinas, lipomatose (incluindo
lipomatose mediastinal e epidural que pode causar complicagdes neuroldgicas), ganho ponderal.

Psiquidtnicas: Euforia, labilidade emocional, depressio profunda e verdadeiras manifestagdes psicoticas,
alteracdes da personalidade, hiperimitabilidade, insénia.

Outros: Anafilaxia ou hipersensibilidade e hipotensao ou reac¢des semelhantes a choque.

4.9 Sobredosagem

Sintomas: Nao € previsivel que uma sobredosagem aguda com glucocorticdides, incluindo betametasona,
leve a uma situac@o potencialmente fatal. Excepto em posologias extremas, alguns dias de administracio
excessiva deglucocorticéides ndo devem produzir resultados nocivos na auséncia de contra-indicagées
especificas, tais como diabetes mellitus, glaucoma ou \lcera péptica activa ou em doentes submetidos a
medicacdo com digitalicos, anticoagulantes do tipo cumarinico ou diuréticos expoliadores de potéssio.

Tratamento: Em caso de ocorréncia de sobredosagem, devera ser considerada a consulta a um centro
anti-venenos. Considerar as medidas normais de remoc¢io de qualquer farmaco ndo absorvido, p.ex. a
lavagem gdsirica. As complicagdes resultantes dos efeitos metabdlicos dos corticosterdides, dos efeitos
deletérios da doenca basica, ou concomitante, ou provenientes de interaccdes farmacolégicas, deverdo
ser tratadas de uma maneira adequada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo tarmacoterapéutico: IX-2.b, cédigo ATC: H02ABO01.

Os andlogos sintéticos dos glucocorucédides, como a betametasona (um derivado sintético da
prednisolona), sdo principalmente utilizados pelos seus potentes efeitos anti-inflamatérios, anti-

reumatismais ¢ antialérgicos no tratamento de doencas sensiveis & corticoterapia.

Os glucocorticéides causam efeitos metabélicos profundos e variados e modificam a resposta
imunoldgica do organismo a diferentes estimulos. A betarnetasona possui, ndo sé uma ele\gada accao
glucocorticdide. mas também uma ligeira acgao mineralocorticdide.

Farmacologia animal

Em estudos realizados em ratos, betametasona revelou uma maior actividade anti-inflamatéria
(2.5 vezes) e umolitica (4 vezes) do que a prednisolona, tendo tamb&m demonstrado possuir
propnedades diuréticas supenores as da prednisolona, no que respeita & excrecio da 4dgua, sédio e
potassio.

Farmacologia clinica

Embora os efeitos fisiolégicos, farmacoldgicos e clinicos dos corticosterdides sejam bem conhecidos, os
seus mecamsmos exactos de acgdo nio se encontram ainda esclarecidos. As accdes predominantes dos
corticosterdides, naturais e sintéticos, determinam a sua classificagio em glucocorticéides e/ou
mineralocorticéides. Em doses tarmacolégicas, os glucocorticéides naturais (cortisona e hidrocortisona)
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e 0s seus analogos sintéticos, tais como a betametasona, sdo utilizados principalmente pelostseuS éfeRd® VA D O ’

anti-inflamatérios e/ou imunossupressores. ? - :
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A betametasona nao tem qualquer actividade mineralocorticdide chinicamente significativa,jsendo

portanto insuficiente como agente exclusivo no tratamento de situagdes em que possa existi INTCA ——
L INFARMED

insuficiéncia das supra-renais.

.

Os andlogos adrenocorticais sintéticos, incluindo a betametasona, sdo absorvidds e eficazes quando
administrados por via oral.

Sdo detectiveis no sangue nivels de betametasona, 20 minutos apds a administragdo oral no homem.
Obtém-se concentragdes plasmadticas maximas 2 horas apés a administracdo oral, as quais diminuem
gradualmente ao longo de 24 horas.,A semi-vida da betametasona no sangue, apds uma dose oral dnica,
varia de 180 a 220 minutos. podendo até ser superior a 300 minutos. Os glucorticéides naturais e
sintéticos. incluindo a betametasona, sio metabolizados no figado. Verificou-se que, nos doentes
hepéticos, a depuragdo da betametasona foi mais lenta do que em individuos sauddvets.

Parece que o pivel biologicamente eficaz de corticosterdide se encontra mais associado ao farmaco livre
do que a condentracdo plasmatica total do mesmo.

Nio se registou qualquer relacio especifica entre o nivel sanguineo de corticosterdide (total ou livre) e os
efeitos terapéuticos, uma vez que os efeitos farmacodindmicos dos corticosterdides subsistemn,
geralmente, para além do perfodo em que sao mensurdvels os respectivos niveis plasmaticos. Enquanto
que a semi-vida plasmatica da betametasona € superior ou igual 2 300 minutos, a semi-vida bioldgica é
de 36 a 54 horas. Exceptuando a terapéutica de substituigio, as doses eficazes e seguras dos
corticosteréides foram determinadas através de ensaios empiricos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Farmacocinética animal

Em ciées, os niveis plasméticos mais elevados de corticosterdides foram obtidos apés a administracdo
oral do farmaco, cuja concentracdo plasmadtica pareceu atingir 0 maximo, decorridas as 3 horas sobre a
administracdo. Apds uma injeccio intravenosa a cdes, a semi-vida média de betametasona foi de

204 munutos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia animal

Foram administradas a ratos doses didrias de 0.05 mg/Kg a | mg/Kg, durante 9 meses. Os ratos que
receberam doses de 0,05 mg/Kg e 0,1 mg/Kg néo apresentaram qualquer diferenga significativa em
relacdo ao grupo de controlo, excepto uma ligeira redugdo ponderal, ao passo que os medi¢ados com

I mg/Kg apresentaram alteragdes tipicamente associadas com corticosterdides, tais como linfopenia,
eosinopenia e neutrofilia. Todas as alteragdes atribuiveis ao tratamento com o farmaco estiveram
associadas ao efeito farmacoldgico da betametasona e ndo se considerouu gue qualquer efeito
toxicoldgico inesperado fosse especifico da terapéutica.

A betametasona revelou-se negativa no teste de mutagenicidade em células bacterianas (Salmonella e
Escherichia) e no teste de mutagenicidade em células de mamiferos (CHO/HGPRT). Revelou-se positiva
no teste in vitro de aberragiio cromossémica em linfécitos, e forneceu uma resposta equivoca no ensaio
in vivo dos micromicleos de medula dssea do rato. Este padrio de resposta € semelhante ao da
dexametasona e hidrocortisona, sendo considerado um efeito de classe dos glucocorticéides.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1 Lista dos excipientes

Celestone comprimidos: Amido, amido pregelatinado, corante FD&C azul n.°l, lactose e estearato de
magnésio.

Celestone solugdo oral: Propilenoglicol, sorbitol solu¢do 70%, sacarose, benzoato de sédio, edetato
dissodico, dcido citrico, fosfato de sédio e dgua purificada.

( A Do \T

6.2 Incompatibilidades I
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Néao aplicavel. !
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6.3 Prazo de validade 'L INFARME
Celestone comprimidos ' 5 anos
Celestone solu¢do oral 5 anos
6.4 Precaucoes especiais de conservagio

5

Celestone comprimidos Nio conservar acima de 30°C.
Celestone solugdo oral Nao conservar acima de 30°C.

Manter o recipiente dentro da embalagem extenor.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente
Celestone comprimidos Embalagem contendo 20 comprimidos.
Embalagem contendo 30 comprimidos.
Celestone solugdo oral Embalagem contendo um frasco de pldstico de 30 ml, com conta-gotas.

6.6 Instrucdes de utilizagdo e manipulaciao

Nio existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Schering-Plough Farma, Lda.
Rua Agualva dos Acores. n.° 16
2735 - 557 Agualva - Cacém

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO ‘
Celestone comprimidos (20) 9064428

Celestone comprimidos (30) 5064402

Celestone solucdo oral 6222109

9. DATA DA RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

04 de Setembro de 2002

10.  DATA DA REVISAO DO TEXTO

Fevereiro de 2003
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