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Disposicion
Numero: DI-2018-5822-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-001716-18-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001716-18-8 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L., solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada CELESTONE LIQUIDO / BETAMETASONA, Forma farmacéutica y
concentracion: SOLUCION ORAL, BETAMETASONA 0,05 %; aprobada por Certificado N°
27.856.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

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

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada CELESTONE LIQUIDO / BETAMETASONA, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION ORAL, BETAMETASONA 0,05 %; el nuevo
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
CELESTONE® LiQUIDO
Betametasona 0,05 %

Solucion oral- Via oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULA:
Cada 100 ml contienen: Betametasona 0,050 g. Excipientes: Propilenglicol, 33,000 ml; Solucién de Serbitol 70 %, 33,000 mi; Azucar, 20,000 g;
Acido Citrico anhidro, 0,250 g; Fosfato de Sodio, 0,132 g; Edetato Disadico, 0,0250 g: Benzoato de Sodic, 0,100 g; Crema de Chocolate, 0,160

ml; Naranja natural concentrada. 0,010 ml; Agua Purificada, ¢.s.p. 100,000 ml,

ACCION TERAPEUTICA:
Glucocorticoide. Codigo ATC: HO2AB01.

INDICACIONES:
Celestone® Liquido estad indicado para el fratamiento de varias enfermedades enddcrinas. osteomusculares/reumaticas, del colageno,
dermatologicas, alérgicas. oftaimicas, respiratorias, hematolégicas, neoplasicas y de otros tipos, que presentan una respuesta conocida a la

terapia corticosteroide. El tratamiento con hormonas corticosteroides es un coadyuvante de la ferapéutica convencional.

Trastornos endocrinos: Insuficiencia corticosuprarrenal primaria o secundaria (en combinacion con mineralocorticoides, si corresponde);

hiperplasia suprarrenal congénita; tiroiditis no-supurante e hipercalcemia asociada con cancer.

Trastornos osteomusculares; Como tratamiento coadyuvante para administrar a corto plazo en casos de artritis psoriasica (durante un episodio
agudo o una exacerbacion); artriis reumatoide (ciertos casos pueden necesitar tratamiento de mantenimiento a dosis bajas); espondilitis

anquilosante; bursitis aguda y subaguda; tenosinovitis no especifica aguda; artritis gotosa; fiebre reumatica aguda y sinovitis.

Enfermedades del colageno: Durante una exacerbacion o como fratamiento de mantenimiento en ciertos casos de lupus eritematoso sistemico,

carditis reumatica aguda, escleroderma y dermatomiositis.

Enfermedades dermatolagicas: Pénfigo: dermatitis ampollar herpetiforme; eritema multiforme severo (Sindrome de Stevens-Johnson); dermatitis

exfoliativa: micosis fungoide; psoriasis grave; eczema alérgico (dermatitis cronica) y urticaria.

Estados alérgicos: Control de afecciones alérgicas severas o incapacitantes, refractarias a intentos adecuados de tratamiento convencional,
tales como rinitis alérgica estacional o perenne, polipos nasales, asma bronquial (incluyendo estado asmatice). dermatitis por contacto,

dermatitis atépica (neurodermatitis), reacciones medicamentosas y del suero.
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Enfermedades oftalmicas: Procesos alérgicos e inflamatorios severos, agudos y cronicos, que afectan los ojos y sus estrucluras, tales como
conjuntivitis alérgica, queratitis, Ulceras marginales corneales alérgicas, herpes zoster oftalmico, iritis e iridociclitis, coriorretinitis. inflamacion del

segmento anterior, uveitis posterior difusa y coroiditis, neuritis optica: oftaimia simpatica; retinitis cenfral; neuritis retrobulbar.

Enfermedades respiratorias: Sarcoidosis sintomatica; sindrome de Loeffler que no puede lratarse por otros medios; beriliosis; tuberculosis
pulmonar fulminante o diseminada cuando se acompafia concomitantemente de quimioterapia antituberculosa adecuada; enfisema pulmonar,

fibrosis pulmonar.

Trastornos hematologicos: Trombocitopenia idiopatica y secundaria en adultos; anemia hemolitica adquirida (autoinmune); eritroblastopenia

(anemia eritrocitica) y anemia hipoplasica (eritroide) congénita; reacciones transfusionales.
“nfermedades neoplésicas: Para el tratamiento paliativo de leucemias y linfomas en adultos y de leucemia aguda en nifnos.

Estados edematosos: Para inducir la diuresis o la remision de la proteinuria en el sindrome nefrtico sin uremia, de tipo idiopatico, o el debido al

lupus eritematoso; angioedema.

Miscelanea: Meningitis tuberculosa con blogueo subaracnoide o blogueo inminente cuando la administracion se acompana concomitantemente

de quimioterapia antituberculosa apropiada; colitis ulcerativa; paralisis de Bell,

ACCION FARMACOLOGICA:

Propiedades farmacodinamicas:

La betametasona es un glucocorticoide sintético (9 alfa-fluoro-16 beta-metilprednisolona) con potentes propiedades antiinflamatorias e
inmunosupresoras, cuyos principales modos de accién ain no se conocen.

En humanos, la betametasona tiene una actividad glucocorticoide (antinflamatoria) 25 veces mayor que la hidrocortisona. En la administracion
oral, 0,75 mg de betametasona es equivalente a 20 mg de hidrocortisona.

_a betametasona no tiene efecto mineralocorticoide clinicamente significativo; Su efecto sobre la retencion de sodio y agua es menor que el de

la hidrocortisona y rara vez aparece a la dosis terapéutica habitual.

Propiedades farmacocinéticas:

La betametasona es absorbida eficazmente por via oral.

Niveles en sangre
- Presencia en la sangre: 20 minutos después de la administracion oral

- Concentracion plasmatica maxima: 2 horas después de la administracion oral

- Semivida plasmatica después de una dosis Unica: de 3 a 5 horas
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- Semivida biologica: 36 a 54 hrs
La betametasona se metaboliza en el higado. En pacientes con enfermedad hepética. su aclaramiento es mas lento que cuando fa funcion

hepatica es normal

Biodisponibilidad

La concentracion biologicamente activa de esteroides depende mas de la concentracion de corticosteroides libres que de la concentracion total.
La betametasona se une principalmente a la albumina. Se une a menos proteinas que la hidrocortisona y tiene una semivida mas larga (> 5
horas) que la hidrocortisona (1,5 horas).

No hay relacion entre el contenido de corticosteroides en la sangre y los efectos terapéuticos porque los efectos farmacodinamicos se extienden

mas alla del iempo durante el cual es posible medir la concentracion plasmatica.

20SOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION:
LAS DOSIS REQUERIDAS SON VARIABLES Y DEBEN DETERMINARSE INDIVIDUALMENTE DE ACUERDO CON LA ENFERMEDAD
ESPECIFICA, SU GRAVEDAD Y LA RESPUESTA DEL PACIENTE.

Posologia
Dadas las posibles reacciones adversas, la dosis debe mantenerse lo mas baja posible y la duracion del tratamiento debe ser lo mas corta
posible.

Método de administracion

Se administra una vez al dia para promover el cumplimiento. La dosis de mantenimiento diario se puede administrar como una dosis unica en la
manana. Esto respeta el ritmo circadiano, y Ia inhibicion del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal es menos significativa.

Si después de un tiempo razonable no se observa una respuesta clinica satisfactoria, se debe interrumpir el tratamiento con Celestone® Liquido
y elegir otro tratamiento adecuado.

En caso de respuesta positiva, la determinacion de la dosis de mantenimiento adecuada puede realizarse disminuyendo gradualmente la dosis
nicial en pequerios pasos a intervalos adecuados, hasta que se alcance a dosis mas baja que proporcione una respuesta clinica adecuada.
Cuando se produce un periodo de mejoria espontanea en una condicion cronica, el tratamiento puede interrumpirse con una reduccion gradual
de la dosis. El tratamiento prolongado nunca debe interrumpirse abruptamente, dado el peligro de inducir insuficiencia suprarrenal aguda (ver la
seccion de precauciones).

La exposicion del paciente a situaciones estresantes no relacionadas con la condicion que se esta fratando puede requerir un aumento de la
dosis.

Dado que la betametasona tiene una vida media biologica larga (36-54 h) y se acompana de efectos depresivos sobre el eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal, no es aconsejable administrar el esteroide en base a "cada dos dias’.

Si es necesario un uso oral prolongado, considere un régimen "cada dos dias" usando un corticosteroide moderadamente potente {como

prednisona, prednisolona o metilprednisolona).

Jose Nerone Algjandro Balonas
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En adultos, la dosis inicial varia entre 0,25 y 8 mg al dia, dependiendo de la naturaleza de la enfermedad. Normalmente, en los casos menos
graves, las dosis bajas son suficientes, mientras que en algunos pacientes se requieren dosis iniciales mas altas. La dosis inicial debe

mantenerse o ajustarse hasta que se obtenga una respuesta satisfactoria.

Poblacion pediatrica
En nifios, la dosis inicial varia entre 17,5 a 250 mcg (0,017 a 0.25 mg) / kg de peso corporal diarios, o de 0,5 mg a 7,5 mg/m? de superficie

corporal diarios.

DOSIS RECOMENDADAS PARA LAS DISTINTAS PATOLOGIAS:

Artritis reumatoide y ofros trastornos reumaticos:

Se recomienda una dosis diaria inicial de 1.0 a 2,5 mg hasta obtener una respuesta satisfactoria, usuaimente a los tres o cuatro dias, o durante
un periodo de siete dias. Aungue generalmente no se necesitan dosis mayores, puede recurrirse a las mismas para lograr la respuesta inicial
deseada. Si no se obtiene respuesta en el lapso de7 dias, debe revisarse el diagndstico. Cuando se alcance una respuesta favorable, la dosis
debe disminuirse en 0,25 mg cada dos 0 tres dias hasta alcanzar la dosis de mantenimiento adecuada, normalmente de 0,5 a 1,5 mg diarios. En
el tratamiento de atagues agudos de gota, es suficiente continuar el tratamiento solo unos pocos dias después de que los sintomas se hayan
resuelto. La corticoterapia en los pacientes con artritis reumatoide no excluye la necesidad de recurrir @ medidas coadyuvantes cuando sean
necesarias.

Fiebre reumatica aguda:
La dosis diaria inicial varia de 6,0 a 8,0 mg. Una vez logrado el control adecuado, la dosis diaria total debe reducirse en 0,25 a 0,5 mg por dia
hasta alcanzar un nivel de mantenimiento satisfactorio. El tratamiento debe mantenerse en este nivel durante cuatro a ocho semanas o mas.

Una vez suspendida la terapia, la misma debe reinstituirse si se produce una reactivacion de la enfermedad.

Bursitis:

Inicialmente se recomienda administrar 1.0 2 2,5 mg diarios en dosis divididas. Usualmente se observa una respuesta clinica satisfactoria a los
dos o lres dias, después de lo cual la dosis se reduce gradualmente durante los dias siguientes, hasta que finaimente se suspende.
Habitualmente solo es necesario un curso de tratamiento relativamente breve. En caso de recurrencia, esta indicado instituir un segundo curso
terapéutico.

Estado asmatico:

Puede ser necesario administrar 3,5 a 4,5 mg diarios durante uno o dos dias para combatir la crisis. A continuacion, la dosis se reduce en 0,25

mg a 0,5 mg en dias alternos hasta alcanzar la dosis de mantenimiento o al suspender el tratamiento.

Asma cronico refractario:

"/f
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Normalmente se comienza administrando 3,5 mg por dia (en ocasiones puede ser necesario mas), hasta obtener una respuesta satisfactoria o
durante un periodo arbitrario de siete dias.

Posteriormente, la dosis se reduce en 0,25 a 0,5 mg por dia hasta alcanzar un nivel de mantenimiento adecuado.

Enfisema o fibrosis pulmonar:
El tratamiento generaimente se inicia con 2,0 a 3,5 mg diarios en dosis divididas, durante varios dias, hasta que se observa una mejoria
satisfactoria. Posteriormente la dosis diaria se disminuye en 0,5 mg cada dos o tres dias hasta alcanzar un nivel de mantenimiento satisfactorio,

usualmente entre 1,0y 2.5 mg.

Fiebre del heno (polinosis) refractaria:

El objetivo del tratamiento es inducir un alivio adecuado de los sintomas durante |a temporada alta. EI primer dia, la dosis recomendada es de
" 5a 2.5 mg en dosis divididas. Posteriormente, |a dosis diaria total debe reducirse en 0.5 mg diarios hasta que los sintomas se repiten. En ese
momento debera ajustarse y mantener la dosis durante |a estacion de mayor concentracion de polen (por lo general no mas de 10 a 14 dias),
suspendiéndose de manera gradual posteriormente. Celestone® Liquido debe utilizarse como suplemento de otro tratamiento antialérgico

adecuado solamente cuando sea necesario.

Lupus Eritematoso diseminado:

Aunque a veces se deben administrar altas dosis para obtener una respuesta satisfactoria, una dosis de 1 a 1.5 mg administrada tres veces al
dia durante varios dias es generalmente un tratamiento inicial adecuado. A continuacion, la dosis se disminuye gradualmente hasta alcanzar el
nivel de mantenimiento adecuado (usualmente de 1,5 a 3,0 mg por dia)

Afecciones dermatologica:

La dosis inicial varia de 2.5 a 4,5 mg por dia hasta alcanzar un control satisfactorio, después de lo cual la dosis diaria se reduce en 0.25 2 0.5
mg cada dos o tres dias hasta establecer una posologia de mantenimiento adecuada.

En trastornos autolimitados y de corta duracién, el tratamiento normalmente puede suspenderse sin que se produzcan recaidas una vez gue el
Jroceso se mantuvo controlado durante varios dias. En el caso de afecciones gue necesiten fratamientos prolongados, los esquemas

posolégicos varian. Se aconseja a los medicos consultar la literatura vigente en lo que respecta a los detalles sobre los esquemas ferapéuticos
utilizados para estos trastornos.

Oftalmopatia inflamatoria.
El tratamiento inicial es de 2,5 a 4.5 mg diarios en dosis divididas hasta obtener un control satisfactorio, o durante un periodo arbitrario de siete
dias, el que sea mas corto de estos dos periodos. A continuacion. se reduce la dosis en 0,5 mg por dia hasta alcanzar el nivel de mantenimiento

para los trastornos cronicos que requieran tratamiento continuo. En las afecciones normalmente autolimitadas o agudas, el tratamiento se
suspende después de un intervalo adecuado.

Sindrome adrenogenital:

Alejandro Balonas Vi
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La posologia debe individualizarse y ajustarse para mantener la concentracion de 17-cetoesteroides urinarios dentro de los limites normales, La

dosis efectiva es generalmente de 1 a 1,5 mg por dia en dosis divididas,

CONTRAINDICACIONES:
- hipersensibilidad al principio activo ¢ a alguno de los excipientes
- hipersensibilidad a los corticoides

Celestone® Liquido esta contraindicado si usted sufre:
- herpes simple ocular,
- glaucoma primario;
- psicosis agudas:

- infeccion por virus, bacterias y hongos;

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Se debe administrar la dosis mas baja posible y reducir al minimo |a duracion del tratamiento. Cuando los corticosteroides se administran por
largos periodos, utilice la dosis minima efectiva.

La dosis se adapta al curso clinico de la enfermedad, la respuesta individual al tratamiento y Ia exposicion del paciente a factores de estrés,
tales como infeccidn, trauma o cirugia.

La interrupcion o reduccién abrupta de la dosis durante el tratamiento cronico a dosis muy altas. incluso después de un corto tiempo, 0 un
aumento de los requerimientos de corticosteroides (debido a un estrés como infeccion, trauma o cirugia) pueden acelerar ia aparicion de
insuficiencia adrenocortical aguda. En consecuencia, la dosificacion debe reducirse gradualmente. Bajo estrés, a veces es necesario reanudar
los corticosteroides o aumentar la dosis. Por lo tanto, la reduccion gradual de la dosis debe lograrse bajo estricto control médico. El paciente
debe a veces ser monitoreado por hasta 1 afio después de Ia interrupcion de un tratamiento prolongado o de una dosis alta de tratamiento.

Los sintomas de la insuficiencia suprarrenal son:
Disconfort, debilidad muscular. desérdenes mentales, letargo. dolor 6seo y muscular, descamacion de la piel, disnea, anorexia, nauseas.
vomitos, fiebre, hipoglucemia, hipotension, deshidratacion e incluso la muerte después de la interrupcion abrupta del tratamiento.

El tratamiento de Ia insuficiencia suprarrenal consiste en corticosteroides, mineralocorticoides, agua, cloruro de sodio y glucosa.

Grupos especificos en riesgo:

En los diabéticos, la betametasona puede utilizarse solo durante un corto periodo de tiempe y sélo bajo supervision médica, debido a sus
propiedades glucocorticoides (transformacion de proteinas en glucosa).

El efecto corticosteroide esta aumentado en pacientes con hipotiraidismo ¢ cirrosis.

Se debe evitar el uso en presencia de herpes simple ocular (contraindicacion absoluta) debido al riesgo de perforacion de la cornea.,

Pueden producirse lrastornon psicoticos durante el tratamiento con corticosteroides. Una susceptibilidad preexistente a la inestabilidad
emocional o psicosis puede.émpecrar durante el tratamiento con corticosteroides.

Jose Nercne Alejandro Balonas
Apoderado Co-Director Técnico
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Se aconseja precaucion en el caso de:
- colitis ulcerosa inespecifica, perforacion inminente, abscesos y otras infecciones pidgenas,
- diverticuliis, anastomosis intestinal, Glcera péeptica;
- insuficiencia renal;
- hipertension;
- osteoporosis;
- miastenia gravis.
Deben tenerse en cuenta las complicaciones del tratamiento con corticosteroides en funcion de la dosis y la duracion del fratamiento, teniendo
en cuenta la relacion riesgo / beneficio de cada paciente con respecto a la dosis y la duracion.
Los corticosteroides pueden ocultar algunos signos de infeccion o dificultar la deteccion de infecciones.
Tras la disminucion de la resistencia a la infeccion, pueden aparecer nuevas infecciones durante el tratamiente.
El uso prolongado puede conducir a una catarata subcapsular posterior (especialmente en nifios) o al glaucoma, que puede dafar los nervios
opticos. y puede exacerbar las infecciones oculares secundarias debidas a hongos o virus.

Los examenes oftalmologicos deben realizarse con regularidad, especialmente en el tratamiento a largo plazo (mas de 6 semanas).

Las dosis medias y grandes de corticosteroides pueden inducir hipertension, retencion de liquidos y aumento de la excrecion de potasio. Estos
efectos son menos probables de ocurrir con los derivados sintéticos, excepto cuando se usan en altas dosis. Se puede considerar una dieta baja
en sodio y suplementos de potasio. Todos los corticosteroides aumentan la excrecion de calcio.

LOS PACIENTES CON CORTICOTERAPIA NO PUEDEN RECIBIR LOS SIGUIENTES TRATAMIENTOS:
- VACUNACION DE LA VIRUELA;
- OTROS METODOS DE INMUNIZACION (ESPECIALMENTE DE ALTA DOSIS) POR EL RIESGO DE COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS Y LA RESPUESTA INADECUADA DE ANTICUERPOS.
Sin embargo, los pacientes que reciben corticosteroides como terapia de reemplazo pueden inmunizarse (por ejemplo, enfermedad de Addison).
Los pacientes, especialmente los nifos, que reciben dosis inmunosupresoras de corticosteroides deben ser advertidos para evitar la exposicion
a la varicela o al sarampion.
En la tuberculosis activa, el tratamiento con corticosteroides debe reservarse para los casos de aparicion repentina o de propagacion de la
tuberculosis en los que se utilice el corticosteroide en combinacion con un tratamiento antituberculoso adecuado.
Cuando los corticosteroides estan indicados en pacientes con tuberculosis latente o reactividad a la tuberculina, es necesario un control estricto
debido al riesgo de reactivacion de la enfermedad. Durante el tratamiento prolongado con corticosteroides. los pacientes deben recibir
quimioprofilaxis. Si se utiliza rifampicina en el contexto de dicho programa quimioprofilactico, debe tenerse en cuenta el aumento de la
depuracion hepatica de los corticosteroides. A veces es necesario ajustar las dosis de corticosteroides.
Dado que los corticosteroides pueden interrumpir el crecimiento de los lactantes y los nifios e inhibir la produccion endégena de corticosteroides.
es importante vigilar cuidadosamente su crecimiento y desarrollo durante el tratamiente prolongado.
Los corticosteroides a veces pueden alterar la motilidad y el nimero de espermatozoides en algunos pacientes.

Jose Nerone Alejandro Balonas
Apoderado Co-Director Técnico /
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Se han notificado casos de ruptura de tendones cuando los corticosteroides v las fluoroquinolonas se administran por separado. Por lo tanto, la
administracion simultanea puede incrementar el riesgo.

Se requiere monitorizacion especial del paciente en las siguientes situaciones:

Ulcera péptica activa o latente, sindrome de Cushing, insuficiencia renal, hipertensian, osteoporosis, diabetes, tendencias psicéticas, infecciones
virales, bacterianas y fungicas, insuficiencia cardiaca, epilepsia dificil de tratar, retraso del crecimiento, diverticulitis, anastomosis intestinal
reciente, tromboemboliz o riesgo de tromboflebitis, miastenia gravis. hipersensibilidad a betametasona, otros corticosteroides o a cualquiera de
las sustancias en la preparacion y embarazo.

Celestone® Liquido contiene propilenglicol, que puede causar sintomas similares a los causados por el alcohol.

Jteraciones visuales

Se puede informar alteraciones visuales con el uso de corticosteroides sistémicos y topicos (incluidos los intranasales, inhalados e
intraoculares). Si un paciente presenta sintomas tales como vision borrosa u ofras alteraciones visuales, se debe considerar la derivacion a un
oftalmologo para la evaluacién de posibles causas de trastornos visuales que pueden incluir cataratas, glaucoma o enfermedades raras como

coriorretinopatia serosa central (CSC) que se han informado después del uso de corticosteroides sistémicos y topicos.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTQS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION:

Interacciones medicamentosas:

La combinacion con fenobarbital, rifampicina, fenitoina o efedrina puede aumentar el metabolismo de los corticosteroides, lo que resulta en una
disminucion del efecto terapéutico.

La combinacion con un estrogeno debe ser maonitorizada, ya que conduce a un aumento de los efectos de los corticosteroides.

La combinacion con diuréticos como tiazidas y furosemida puede aumentar la hipopotasemia.

La administracion simultanea de corticosteroides y glucasidos cardiacos puede aumentar el riesgo de arritmias o toxicidad al digital asociada a la
hipacalemia. A menudo, los pacientes que utilizan glucésidos cardiacos fambién toman diuréticos que inducen el agotamiento de potasio, en
sste caso, es esencial realizar determinaciones del nivel de potasio. Los corticosteroides pueden empeorar el agotamiento de potasio causade
por la anfotericina B. En todes los pacientes que toman una de estas combinaciones de medicamentos, los electrolitos séricos, particularmente
el potasio sérico, deben ser monitoreados de cerca.

El uso simultaneo de corticoesteroides y anticoagulantes de tipo cumarina puede aumentar o disminuir los efectos anticoagulantes, lo que puede
requerir un ajuste de la dosis. En pacientes que toman anticoagulantes en combinacion con glucocorticoides, debe considerarse la posibilidad
de ulceracion gastrointestinal inducida por corticosteroides, o el aumento del riesgo de hemorragia interna.

La combinacion con antiinflamatorios no esteroideos o alcohol puede conducir a un mayor riesgo de desarrollar una tlcera gastrointestinal o
empeoramiento de una Ulcera existente.

Los corticosteroides pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de derivados de salicilato.

El acido acetilsalicilico debe usarse con precaucion en combinacion con corticosteroides en la hipoprotrombinemia.

Jose Nerone Alejandro Balonas
Apoderado Co-Director Técnico
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En pacientes diabéticos, la administracion de glucocorticoides puede aumentar las necesidades de insulina, y los glucocorticoides combinados
con los Giuréticos tiazidicos pueden aumentar el riesgo de intolerancia a la glucosa.

En los diabéticos, a veces es necesario ajustar la dosis de agentes antidiabéticos orales o insulina, dado el efecto hiperglucémico intrinseco de
los glucocorticoides.

La combinacion con somatotropina puede inhibir la respuesta a esta hormona. Durante la administracion de somatotropina se deben evitar dosis
de betametasona mayores de 300-450 g (0.3 a 0,45 mg) por m? de superficie corporal por dia.

Se espera que el co-tratamiento con inhibidores de CYP3A, incluyendo productos que contienen cobicistat, aumente el riesgo de efectos
secundarios sistemicos. La combinacién debe evitarse a menos que el beneficio scbrepase el aumento del riesgo de efectos secundarios de

corticosteroides sistémicos, en cuyo caso los pacientes deben ser controlados por efectos secundarios de corticosteroides sistémicos

Interacciones con las pruebas de laboratorio:

Los corticosteroides pueden afectar los resultados de la prueba del tetrazolio nitroazul para infeccion bacteriana y producir resultados negativos
falsos.

Cuando el paciente es tratado con corticosteroides, esto debe tenerse en cuenta al interpretar parametros biologicos y pruebas de laboratorio

{pruebas cutaneas, niveles de hormona tiroidea, etc.).

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo: Dado que no se han realizado suficientes estudios en seres humanos sobre el efecto de los corticostercides en la reproduccion, su
uso durante el embarazo y en las madres lactantes debe ser cuidadosamente evaluado, teniendo en cuenta los beneficios del medicamento en
comparacion con sus posibles riesgos para la madre o el nifio

Los nifos nacidos de madres que recibieron altas dosis de corticosteroides durante el embarazo deben monitorearse cuidadosamente para
detectar signos de insuficiencia suprarrenal. Dada la transferencia placentaria, estos nifios deben ser examinados para evaluar 1a posibilidad de
aparicion de catarata congénita (muy rara. no obstante posible).

Lactancia: Los corticosteroides atraviesan la barrera placentaria y se excretan en la leche materna.

Las mujeres que recibieron corticosteroides durante el embarazo deben ser monitoreadas durante y después de las contracciones y durante el

parto para detectar cualquier insuficiencia suprarrenal debido al estres causado por el nacimiento.

Efectos sobre |a capacidad para conducir y utilizar maquinas:
Debe tenerse precaucion con respecto a los efectos centrales cuando se administra a altas dosis (euforia, insomnio) y con respecto a problemas

de vision que pueden ocurrir con el tratamiento prolongado

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas observadas con CELESTONE® Liquido, que son las mismas a las mencionadas para otros corticosteroides, estan
relacionadas tanto con la dosis como con Ia duracion del tratamiento. Por lo general, estas reacciones pueden prevenirse o minimizarse
reduciendo la dosis. /
/
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En general, la corticoterapia en dosis altas, pero a corto plazo, se acompaiia de menos reacciones adversas que el tratamiento prolongado a
dosis bajas.

La insuficiencia adrenocortical, que es reversible pero probable que dure varios meses, puede ocurrir cuando el estercide se interrumpe
repentinamente o después del tratamiento, durante un episodio de estrés importante como cirugia. infeccion o trauma.

La insuficiencia adrenocortical secundaria inducida por los medicamentos puede resultar de interrumpir la administracion de corticosteroides con
demasiada rapidez, y puede minimizarse disminuyendo gradualmente la dosis. Esta insuficiencia relativa puede persistir durante varios meses
después de detener el tratamiento; Por lo tanto, si el estrés se produce durante ese periodo, un corticosteroide debe reintroducirse. Si el
paciente ya esta recibiendo corticosteroides, puede ser necesario aumentar la dosis. La secrecion de mineralocorticoides puede reducirse, en
este caso se administraran simultaneamente sal y / 0 mineralocorticoides.

Aligual que con las reacciones adversas a los corticosteroides en general, especialmente tenga en cuenta los siguientes efectos:

"rastornos de liquidos y electrolitos: Retencion de sodio y agua, pérdida de potasio, retencion de liquidos, alcalosis hipocalémica, arritmias
cardiacas en pacientes susceptibles después de demasiada pérdida de potasio. hipertension. La betametasona no tiene efecto
mineralocorticoide clinicamente significativo; Su efecto sobre la retencion de sodio y agua es menor que el de la hidrocortisona y rara vez
aparece a la dosis terapéutica habitual.

Osteomusculares: Debilidad, pérdida de masa muscular, agravamiento de los sintomas miasténicos en la miastenia,osteaporosis con dolor 6seo

severo y fracturas espontaneas. necrosis 0sea aseptica (cabeza femoral y humeral), rotura de tendones, miopatia esteroidea, fracturas
patologicas.

Dermatologicas: Atrofia de la piel, retraso en la cicatrizacion de heridas, petequias. moretones. reacciones de hipersensibilidad, dermatitis
alérgica, piel fragil y delgada, edema angioneurotico, eritema facial. sudoracion, urticaria...

Gastrointestinales: Ulcera péptica con posibilidad de perforacion y hemorragia subsecuente. pancreatitis, distension abdominal, esofagitis
ulcerosa, hipo.

Neuroldgicas: Convulsiones, euforia, insomnio, vértigo, dolor de cabeza, migrafias, aumento de la presion intracraneal (pseudotumor cerebri).

Psiquiatricas: Euforia, trastornos del estado de animo, cambios de personalidad, depresion severa, hiper iritabilidad, insomnio, reacciones

psicoticas especialmente en pacientes con historia psiquiatrica.

Oftalmicas: Catarata, aumento de la presion intraocular, glaucoma, aumento de la presion intracraneal (pseudotumor cerebri: ver neurologicas),

exoftalmos. visién borrosa (ver tambien la seccion Precauciones y Advertencias)

Endocrinas: Sintomas clinicos del sindrome de Cushing con cara de luna llena, acné, trastornos menstruales y problemas de libido, aumento de
la necesidad de insulina o agentes antidiabeticos orales en diabéticos. inhibicion del crecimiento fetal o del crecimiento en los nifios debido a la

Jose Nerone Alejandro Balonas y
Apoderado Co-Director Técnico s
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inhibicion de la sintesis del ADN y la division celular, la tolerancia reducida a los carbohidratos, los signos de la diabetes meliitus latente, la

inhibicion secundaria de la hipofisis y la corteza suprarrenal, especialmente dafina en cases de estrés (fraumatismo, cirugia y enfermedad).
Metabolicas: Balance de nitrogeno negativo con degradacion de proteinas, lipomatosis, aumento de peso.

Inmunidad: Los corticosteroides pueden causar inhibicion de las pruebas cutaneas, enmascaramiento de los sintomas de infeccion o activacion
de la infeccion latente y también disminucion de la resistencia a la infeccion, incluyendo infeccion por micobacterias, tuberculosis, Candida

albicans o virus.
Ofras: Reacciones anafilactoides o de hipersensibilidad y reacciones hipotensivas ¢ similares al shock.

JOBREDOSIS:

Sintomas:

La sobredosis aguda de glucocorticoides, incluyendo betametasona, , no es amenazante para la vida.

Con excepcion de las dosis extremas, es improbable que unos pocos dias de administracion excesiva de corticostercides produzcan resultados
lesivos en ausencia de contraindicaciones especificas, como es el caso de pacientes con diabetes mellitus, glaucoma o Ulcera péptica activa, o
de aquellos que reciben medicamentos tales como digital, anticoagulantes de tipo cumarinico o diuréticos depletores de potasio.

La sobredosis cronica provoca el sindrome de Cushing iatrogénico

Tratamiento:

El tratamiento de la sobredosis incluye inducir el vomito o realizar el lavado gastrico.

Las complicaciones causadas por los efectos metabdlicos de los corticosteroides o las reacciones adversas de la enfermedad subyacente
deben ser tratadas adecuadamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.
Jospital A, Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura entre 2°C y 30°C. Proteger de la luz.

PRESENTACIONES:
Envase conteniendo 10, 15 y 30 ml.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Jose Nerone

Alejandro Balonas
Apoderado Co-Director Tecnico 73
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

CELESTONE® LiQUIDO
Betametasona 0,05 %
Solucién oral- Via oral
VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento porque contiene informacion importante para
usted.
- Conserve este prospecto. Es posible que tenga que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
- Este medicamento se le ha recetado solo a usted. No lo pase a otros. Puede dafiarlo, incluso si sus sintomas de enfermedad son los
mismos que 08 suyos.
- Si tiene cualquier efecto secundario, hable con su médico, farmacéutico o enfermero. Esto incluye cualquier posible efecto

secundario no mencionado en este prospecto

Contenido de este folleto

1. Qué es Celestone? Liquido y para qué se utiliza

2. Lo que usted necesita saber antes de tomar Celestone® Liquido
3. Como tomar Celestone® Liquido

4. Posibles efectos secundarios

5. Como almacenar Celestone® Liquido

6. Contenido del envase y otra informacion

1. Qué es Celestone® Liquido y para qué se utiliza
“elestone® Liquido pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como corticosteroides. Estos medicamentos de tipo cortisona ayudan a
aliviar las partes inflamadas del cuerpo.
Reducir la hinchazén, enrojecimiento, picazon y reacciones alérgicas; A menudo son parte del tratamiento de una serie de enfermedades
Celestone® Liquido esta indicado en todos los trastornos inflamatorios que requieren corticoterapia sistémica, especialmente:

- trastornos alérgicos: por ejemplo fiebre del heno, alergia a los medicamentos;

- trastornos de |a piel, asma:

- trastornos oculares alérgicos o inflamatarios;

- inflamaciones del estomago e intestinos;

- desordenes respiratorios;

- Irastornos de la sangre;

- artritis; /

- otros frastornos déterminados por su meédico.

Jose Nerone Alejandro Balonas /
Apoderado Ca-Director Tecnico /S
D ARGENTINA SRL. MSD ARGENTINA SR.L /4
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2. Lo que usted necesita saber antes de tomar Celestone® Liquido

No tome Celestone® Liquido:

Si es alérgico a la sustancia activa o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.
+ No debe ser tratado con Celestone® Liquido si ha tenido anteriormente una reaccion alérgica o inusual (por ejemplo, urlicaria,
estornudos, sibilancias u otros problemas respiratorios) a este medicamento o con cualquier otro fipo de medicamento corticosteroide.
« No use Celestone® Liquido si tiene glaucoma. herpes simple en el ojo (porque en este caso existe el riesgo de perforacion de la

cornea) o infeccion por virus, bacterias 0 hongos.

Asegurese de que su médico sepa que usted tiene uno o el otro tipo de infeccion, para que el profesional pueda tratarlo correctamente.

Advertencias y precauciones

Hable con su médico, farmacéutico o enfermera antes de tomar Celestone® Liquido:
- si esta embarazada o en periodo de lactancia;
- si usted es diabético, tiene un problema de tiroides o higado, o tiene epilepsia;
- si sus rifones estan funcionando inadecuadamente, si usted tiene ciertos desérdenes del estémago y de los intestinos, si usted tiene
un aumento en la presion arterial, si usted tiene una enfermedad del corazén o de los vasos sanguineos, debilidad del musculo o
descalcificacion del hueso;
- s tiene antecedentes psiquiatricos;

- si necesita una vacuna.

Si tiene un accidente con lesiones graves o necesita cirugia, digale a sumédico que esta tomando este medicamento.
En caso de tratamiento prolongado (mas de 6 semanas), es necesario realizar examenes oftalmolégicos regulares.

Pongase en contacto con su médico si experimenta vision borrosa u otras alteraciones visuales

Ninos y adolescentes
Los pacientes, especialmente los nifios, que reciben tratamiento prolongado o de alta dosis de corticosteroides deben evitar la exposicion a la
varicela o al sarampion. Como los corticosteroides pueden interrumpir el crecimiento de los bebés y los nifios, es importante que el médico

supervise cuidadosamente su crecimiento y desarrollo durante el tratamiento prolongado.

Otros medicamentos y Celestone® Liquido

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando. ha tomado recientemente o podria tomar otros medicamentos.

Informe a su médico acerca de todos los otros medicamentos que esté tomando, ya que puede ser necesario ajustar la dosis de alguncs de
ellos mientras toma Celestong® Liquido. Este es el caso de algunos antiepilépticos, antibidticos, medicamentos hormonales o diuréticos o ciertos
medicamentos administrades para tratar problemas cardiacos o vasculares.

Jose Nerone Alejandro Balonas
Apoderado Co-Director Técnico
MSD ARGENTINA SR.L. MSD ARGENTINA S.R.L.
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El malestar estomacal e intestinal puede ocurrir cuando se toman medicamentos de tipo corticosteroide al mismo liempo que ciertos
medicamentos que reducen la inflamacion (agentes antiinflamatorios) o bebidas alcohdlicas.

Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos. incluso los adquiridos sin receta medica.

Algunos medicamentos pueden aumentar los efectos de Celestone® Liguido y su médico tal vez desee supervisarle cuidadosamente si esta
tomando estos medicamentos (incluyendo algunos medicamentos para el VIH: ritonavir, cobicistat)

Recuerde informarle a su médico que toma Celestone® Liquido si tiene que someterse a examenes de laboratorio.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o dando de lactar, piensa que puede estar embarazada o planea tener un bebé, consulte a su médico o farmacéutico antes
de tomar este medicamento.

La seguridad de Celestone® Liquido no se ha establecido durante el embarazo y la lactancia. Si esta embarazada o en periodo de lactancia,
ome Celestone® Liquido solo después de una consulta médica.

En caso de tratamiento con corticosteroides durante el embarazo, tanto la madre como el nific deben ser cuidadosamente monitoreados durante

el parto y después del parto.

Conduccién y uso de maquinas
En general, Celestone® Liquido no afectara su capacidad de reaccion o su coordinacion. Sin embargo, en caso de altas dosis o terapia

prolongada, algunos pacientes pueden experimentar euforia, insomnio o tener problemas de vision que podrian afectar su capacidad de
conducir.
Celestone® Liquido contiene propilenglicol, que puede causar sintomas similares a los causados por el alcohol.

3. Como tomar Celestone® Liquido - g % /

ety

\ F ] - .
Tome este medicamento exactamente como se describe en este prg;ﬁecto 0 segun lo indique su médico o/farmacéutico.
\ — J
e v

Consulte con su médico o farmacéutico si h‘cresté_'saguraf"

Si toma mas Celestone? Liquido de lo que deberia

Una sobredosis aguda con este medicamento no causa signos inmediatamente visibles. La sobredosis cronica conduce a signos descritos en la
seccion "Posibles efectos secundarios”

En caso de una sobredosis, vaya al hospital mas cercano o comuniquese con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247 - 0800-444-8694.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 - 4658-7777.

Si olvidé tomar Celestone® Liquido
No tome una dosis doble para compensar una dosis olvidada.

Si olvida tomar una dosis, tbmela lo antes posible y luego siga su dosis normal. Nunca doble la dosis.

/]
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Si deja de tomar Celestone® Liquido

o

No suspenda repentinamente el tratamiento, pero siempre continGe tomando el medicamento de acuerdo con los consejos del médico. Si su
dosis cambia, siga las instrucciones de su médico.

Si tiene alguna duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

4, Posibles efectos secundarios

Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Ademas de los efectos deseados, un medicamento puede tener algunos efectos secundarios. Aungue es poco probable que todos estos efectos
secundarios se produzcan, pueden necesitar atencion médica si se producen.

Consulte a su médico si experimenta una reaccion persistente a Celestone® Liquido, si esta reaccion le preocupa o si cree que es grave. Otros
efectos secundarios que no se mencionan a continuacion también pueden ocurrir en algunos pacientes. Si nota alguno de estos efectos, pida

:onsejo de su médico o farmacéutico.

En general, los efectos secundarios asociados con los medicamentos de tipo cortisona, incluido Celestone® Liquido. dependen de fa dosis y la
duracion del fratamiento. Los efectos secundarios que pueden acurrir durante el tratamiento incluyen los siguientes:
- problemas del ritmo cardiaco y aumento de la presion arterial;
- debilidad muscular y dolor muscular, descalcificacion 6sea;
- adelgazamiento de la piel. moretones, rubor facial, cicatrizacion lenta de heridas, reacciones de sensibilidad. sudoracion aumentada,
urticaria;
- ciertos trastornos del estomacales (Ulceras) o intestinales, hipo;
- convulsiones, euforia, insomnio, mareo, dolor de cabeza, cambios de humor, depresion grave, hiper irritabilidad, reacciones
psicoticas, especialmente en pacientes con historia psiquiatrica;
- ciertos trastornos oculares (cataratas, glaucoma, protrusion del globo ocular desde la orbita);
- vision borrosa;
- cara de luna llena (hinchazon facial), acné, trastornos menstruales y de libido, aumento de los requerimientos de insulina o
antidiabéticos orales en pacientes con diabetes, sintomas de diabetes mellitus latente;
- crecimiento mas lento del feto o del nifio;
- aumento de peso;
- inhibicion de las pruebas realizadas en la piel;
- enmascaramiento de los sintomas de infeccion o activacion de una infeccion latente, disminucion de la resistencia a infecciones,

incluyendo infeccion por micobacterias, tuberculosis, Candida albicans o virus.

5. Como almacenar Celestone® Liquido
Conservar a temperatura entre 2 °C y 30 °C. Proteger de la luz.
Utilizar dentro de 3 meses después de la primera apertura.

1 »
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6. Contenido del envase y otra informacion
Presentaciones disponibles:

Envase conteniendo 10, 15 y 30 ml de Celestone® Liquido.

Lo que Celestone?® Liquido contiene:
- El principio activo es: betametasona. Cada ml de Celestone® Liquido contiene 0,5 mg de betametasona.
- Los demas componentes son: Propilenglicol, Solucion de sorbitol al 70%, Azucar, Acido citrico anhidro, Fosfato de sodio, Edetato disadico,

Benzonato de sodio, Crema de chocolate, Naranja natural concentrado, Agua purificada.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
En caso de cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar el formulario en el sitio web de ANMAT:
http:/iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llame a ANMAT responde al 0800-333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 27.856.

Fabricado por: Eurofarma Argentina S.A., Av. San Martin N® 4550, La Tablada, Prov. de Buenos Aires, Argentina
INDUSTRIA ARGENTINA

Comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE). Vicente Lépez, Prov. de
Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
Director Técnico: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Jitima Revision ANMAT:

CCDS-MK4831-MTL-082017
(Version Bélgica- BE-CELESTONE-SOL-EN-PL-1B119G-20171003)

Jose Neréne Alejandro Balonas
Apoderado Co-Director Técnico /4
D ARGENTINASR.L MSD ARGENTINA S.R.L.
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