Betnovate C-Creme

Qualitative und quantitative Zusammensetzung

1 g enthélt 1 mg Betamethason (als 17-Valerianat) und 30 mg Clioguinol.

Sonstige Bestandteile: 1g enthalt 1 mg Chlorocresol (Konservierungsmittel) und 72 mg Cetylstearylalkohol.
Eine vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile fin-den Sie unter Abschnitt Sonstige Bestandteile.
Darreichungsform

Creme.

Weiche, blass-gelbe Creme.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete
Entziindliche Hauterkrankungen, bei denen die symptomatische Anwendung von stark wirksamen topischen Glucocorticoiden mit sekundérer bakterieller
und/oder mykotisch bedingter Infektion bzw. wenn eine solche Infektion vermutet wird oder zu erwarten ist, angezeigt ist.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Betnovate wird 1 — 2mal téglich dinn auf die erkrankten Hautstellen aufgetragen.

Nach Besserung des Krankheitszustandes ist es moglich, Betnovate weniger oft zu verwenden.

Betnovate C-Creme ist besonders fiir feuchte, ndssende Oberflachen geeignet.

Kinder lber 12 Jahre

Die Anwendung von Betnovate bei Kindern sollte tiber einen méglichst kurzen Behandlungszeitraum bei geringster mdglicher Dosierung, die noch Wirksam-
keit gewahrleistet, erfolgen. Die Behandlung bei Kindern sollte nicht langer als 1 Woche dauern. Eine sorgfaltige Beobachtung im Hinblick auf Anzeichen und
Symptome systemischer Effekte ist zu empfehlen.

Altere Patienten

Uber die Anwendung von Betamethason bei alteren Patienten gibt es keine genauen Informationen. Es gibt keinen Hinweis auf die Notwendigkeit besonderer
VorsichtsmaRnahmen in dieser Altersgruppe.

Patienten mit eingeschréankter Leber- oder Nierenfunktion

Uber die Anwendung von Betamethason bei Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion gibt es keine genauen Informationen.

Art und Dauer der Anwendung

Glukokortikoide sind nur so lange und nur in so niedriger Dosierung anzuwenden, wie es zur Erzielung und Erhaltung der gewinschten therapeutischen
Wirkung unbedingt erforderlich ist. Eine langerfristige (langer als 3 Wochen) oder grof¥flachige (mehr als 20% der Kérperoberflache) Anwendung soll vermie-
den werden.

Betnovate C - Creme diinn auf die erkrankten Hautstellen auftragen und dariiber einen trockenen Verband anlegen.

Bei klinischer Besserung ist haufig die Anwendung eines schwacheren Glucocorticoids zu empfehlen.

Gegenanzeigen

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe Betamethason oder Clioquinol, Jod oder einen der sonstigen Bestandteile von Betnovate C-Creme.
Periorale Dermatitis und Rosacea

Akne vulgaris

Pruritus anogenitalis

Primare Virusinfektionen der Haut (z.B. Herpes simplex, Windpocken)

Kindern unter 12 Jahren

Psoriasis mit ausgedehnten Plaques.

Die Anwendung von Betamethason-17-Valerat und Clioquinol Hautpréparaten ist bei primar bakteriell oder mykotisch infizierten Hautlasionen nicht indi-
ziert.

Hauttuberkulose, luetische Hautaffektionen und Virosen (Vaccinia, Varicellen, etc.).

Impfreaktionen

Primare und sekundére Infektionen ausgeldst durch Hefepilze.

Anwendung am Auge und am Augenlid

Jodlberempfindlichkeit

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die

Anwendung

Arzneimittel, die antimikrobielle Substanzen enthalten, dirfen nicht verdinnt werden.

Infektionen:

Sollte die Infektion langer andauern, ist eine systemische Chemotherapie erforderlich. Jede Ausweitung einer Infektion erfordert ein Abbrechen der topischen
Kortikoid-Therapie.

Bakterielle Infektionen werden durch die warmen und feuchten Bedingungen unter einem Okklusivverband beginstigt. Aus diesem Grund muss die Haut vor
dem Anlegen eines neuen Verbandes griindlich gereinigt werden.

Bei einer langerfristigen, topischen Anwendung von Betamethason 17-valerate und Clioguinol, sowie unter Okklusion, besteht ein theoretisches Risiko von
Neurotoxizitat

Anwendung im Gesichtsbereich:

Das Gesicht kann, mehr als andere Korperstellen, nach einer langeren Behandlung mit starken topischen Kortikosteroiden, atrophische Veranderungen
zeigden. Dies muss bei der Behandlung von Erkrankungen wie Psoriasis, Lupus erythematodes discoides oder schwerwiegenden Ekzemen beriicksichtigt
werden.

Eine langer dauernde Anwendung im Gesichtsbereich ist nicht empfehlenswert.

Die Anwendung von Betnovate-Salbe am Augenlid (und in Augenumgebung) soll unterbleiben, da dies unter Umstéanden zum Glaukom fiihren kann.
Psoriasis Therapie

Topisch angewendete Steroide kénnen in der Psoriasistherapie aus mehreren Griinden gefahrlich sein: Ruckfalle, Toleranzentwicklung, Risiko einer genera-
lisierten Psoriasis pustulosa und Entwicklung einer lokalen oder systemischen Toxizitat aufgrund der beeintréchtigten Barrierefunktion der Haut. Wenn sie bei
Psoriasis angewendet werden, ist es wichtig, dass die Patienten sorgféltig Uberwacht werden.

Neugeborene

Bei Neugeborenen, deren Miltter wéhrend der Schwangerschaft langer dauernd oder in héherer Dosierung mit lokalen Glukokortikoiden behandelt wurden,
sind Nebenwirkungen in Erwagung zu ziehen, wie z.B. eine verminderte Nebennierenrindenfunktion des Kindes bei Anwendung in den letzten Wochen der
Schwangerschaft.

Langzeitbehandlung

Eine durchgehende Langzeittherapie sollte, wenn mdglich, vermieden werden. Dies gilt vor allem bei Kindern, da dies auch ohne Okklusion zu einer Sup-
pression der Nebennierenrinde fuhren kann. Wdéchentliche Therapiekontrollen werden empfohlen. Dabei sollte beachtet werden, dass sich Windeln wie ein
Okklusivverband verhalten kénnen.

Bei langer dauernder bzw. groRflachiger Anwendung, besonders unter Okklusion und auf Schleimh&uten, kann die Moglichkeit einer Resorption nicht ausge-
schlossen werden. In diesen Féllen sind die Gegenanzeigen und Nebenwirkungen einer systemischen Glukokortikoidtherapie zu beachten.

Kortikoide haben die Fahigkeit sich im Stratum corneum zu akkumulieren und sich dann auf Epidermis/Dermis auszubreiten. Dieser Reservoireffekt erklart,
warum eine einmalige Applikation pro Tag in den meisten Fallen ausreicht. Die Verdopplung der Applikationsfrequenz bringt daher Ublicherweise keinen
zusétzlichen Nutzen, hingegen steigt das Risiko der unerwiinschten Wirkungen,

Kortikosteroide hemmen die Zellproliferation in allen Zellen der Haut. Es entsteht eine epidermale Atrophie, die reversibel ist. Nach Langzeitanwendung
rarifizieren die Melanozyten und dies fihrt zu einer Hypopigmentierung. Durch die Reduktion der Synthese von Kollagen und Proteoglykanen wird die Struk-
tur der elastischen Fasern gestort. Dadurch erfolgt eine Atrophie der Dermis, die nicht oder nur teilweise reversibel ist. Anders als bei der Epidermis sind eine
Atrophie und eine Ausdunnung des Hautbindegewebes irreversibel.

Nach langerfristiger und unterbrechungsfreier Applikation von Glukokortikoiden tritt eine Wirkungsabschwéachung auf. Dies fiihrt zu einer reversiblen Resis-
tenz der Dermatose gegenuber dem topischen Glukokortikoid. Die Inzidenz unerwiinschter Wirkungen wird dadurch nicht vermindert.

Weitere Warnhinweise:

Betnovate C-Creme kann Haare, Haut, Wasche oder andere Materialien verfarben. Aus diesem Grund sollte der Anwendungsbereich mit einem Verband
geschiitzt werden, um die Kleidung vor Verfarbungen zu schiitzen.

Betnovate enthélt die Hilfsstoffe Chlorocresol (Konservierungsmittel) und Cetylstearylalkohol. Chlorocresol kann allergische Reaktionen hervorrufen. Ce-
tylstearylalkohol kann lokale Hautreaktionen (z.B. Kontaktdermatitis) hervorrufen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Betnovate C-Creme in der Genital- oder Analregion und Kondomen kann es wegen der Hilfsstoffe Vaselin und Paraffin zu
einer Verminderung der ReiRfestigkeit und damit zur Beeintréchtigung der Sicherheit von Kondomen kommen.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Bei groRflachiger Anwendung und systemischer Resorption konnen die Wechselwirkungen die gleichen sein, wie nach systemischer Anwendung eines
Glukokortikoids.

Die lokale Anwendung von Clioquinol kann den Anteil von PBI (proteingebundenem lod) bei Patienten mit normaler Schilddriisenfunktion erhéhen und kann
deshalb mit Schilddrisenfunktionspriifungen (wie z.B. PBI, radioaktives lod und butanolextrahierbares lod) interferieren. Obengenannte Prifungen kdnnen
deshalb erst einen Monat nach Beendigung der Behandlung mit Clioquinol durchgefuihrt werden. Andere Schilddrisenfunktionstests wie der T3-Serum-«up-
take»-Test oder die T4-Bestimmung werden durch Clioquinol nicht beeinflusst.

Der Eisenchloridtest fur Phenylketonurie kann durch das Vorhandensein von Clioquinol im Urin zu einem falsch positiven Resultat filhren.

Schwangerschaft und Stillzeit

Eine topische Anwendung von Kortikosteroiden bei trachtigen Tieren kann Abnormalitaten in der foetalen Entwicklung verursachen. Der Bezug zum Men-
schen ist diesbeziiglich nicht bekannt. Eine sehr strenge Indikationsstellung wéhrend der Schwangerschaft ist geboten. Topische Steroide diirfen jedoch nicht
grof3ziigig (z.B. in groBen Mengen oder Uber einen langen Zeitraum) in der Schwangerschaft angewendet werden.

Wahrend einer Behandlung mit Kortikoiden ist abzustillen.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Betnovate C-Creme hat keinen zu erwartenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.



Nebenwirkungen

Im Folgenden werden die Nebenwirkungen nach Systemorganklassen und Frequenzen geordnet gelistet.

Sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), einschlieRlich Einzelfalle
Sehr haufig, haufig und gelegentlich aufgetretene Nebenwirkungen stammen uberwiegend aus klinischen Studien. Die Zuordnung der Haufigkeiten von
Nebenwirkungen aus klinischen Studien von Plazebo- oder Kontrollgruppen wurde nicht beriicksichtigt, da die Haufigkeiten mit der Therapiegruppe im
Allgemeinen vergleichbar waren. Seltene und sehr seltene Nebenwirkungen stammen iiberwiegend von Spontanmeldungen.

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Uberempfindlichkeit

Beim Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen ist die Therapie sofort abzubrechen.

Chlorocresol kann auch Spatreaktionen hervorrufen

Endokrine Erkrankungen

Sehr selten: Merkmale eines Hyperkortizismus

Wie bei anderen topischen Kortikosteroiden kann eine langer andauernde oder grof3flachige Verabreichung zu einer ausreichenden systemischen Absorption
fuhren, die Symptome eines Hyperkortizismus bedingt.

Gefallerkrankungen

Sehr selten: Dilatation der oberflachlichen Blutgefae,

Langzeit- und Intensivtherapie mit hochwirksamen Kortikosteroidpréparaten kann zu einer Erweiterung der oberflachlichen BlutgefaBe und Teleangiektasien
fuhren, speziell wenn Okklusionsverbande verwendet werden oder Hautfalten betroffen sind.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Héufig: lokales Hautbrennen und Pruritus

Sehr selten: Hautverdiinnung, Striae, Anderung der Hautpigmentierung, Hypertrichosis, allergische Kontaktdermatitis, Psoriasis pustulosa, Verschlechterung
von zu Grunde liegenden Symptomen

Langzeit- und Intensivtherapie mit hochwirksamen Kortikosteroidpraparaten kann zu lokalen atrophischen Verénderungen der Haut, wie dinnere Haut,
Streifen, Steroidakne, Follikulitis und perioraler Dermatitis fiihren, speziell wenn Okklusionsverbande verwendet werden oder Hautfalten betroffen sind.

Es wirld anhgenommen, dass in sehr seltenen Fallen, die Behandlung der Psoriasis mit Kortikosteroiden (oder ein Therapieabbruch) eine Psoriasis pustulosa
ausgelost hat.

Clioquinol wird fur eine vor allem in Japan, in seltenen Fallen auch in Europa und den USA, aufgetretene Neuropathie (SMON = subacute myelooptic neuro-
pathy) verantwortlich gemacht. Nach langzeitigem und hochdosiertem oralem Gebrauch von Clioguinol traten bei SMON u.a. Sensibilitatsstorungen, motori-
sche Ausfallerscheinungen bis zur Lahmung der Extremitaten und Sehstdrungen bis zur Erblindung auf. Als Ursache lieB sich eine Degeneration der hinteren
Seitenstrange im Ruckenmark, des retrobulbaren Sehnervs und der peripheren Nerven nachweisen.

Uberdosierung

Symptome . .

Das Auftreten einer akuten Uberdosierung ist sehr unwahrscheinlich. Im Fall von chronischer Uberdosierung oder Missbrauch, kénnen jedoch Merkmale
eines Hyperkortizismus auftreten. Exzessive ausgedehnte Anwendung von topischen Kortikosteroiden kann zu einer Suppression der Hypophysen-NNR-
Funktion mit der Folge einer sekundéren NNR-Insuffizienz fuhren.

Behandlung

In solchen Situationen sollten topische Kortikosteroide unter &rztlicher Aufsicht reduziert oder langsam abgesetzt werden, da das Risiko einer Nebennierenin-
suffizienz besteht. Eine angemessene symptomatische Behandlung ist einzuleiten. Akute Symptome des Hyperkortizismus sind weitgehend reversibel.
Erforderlichenfalls sind Stérungen im Elektrolythaushalt zu behandeln.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Betamethason und Antiseptika

ATC-Code: DO7BCO1

Betamethasonvalerianat ist ein topisches Kortikosteroid, der Klasse Ill, mit ausgepragten antiallergischen, antiphlogistischen und membranstabilisierenden
Eigenschaften.

Unter anderem wurden folgende Glucocorticoidwirkungen auf die Zellsysteme der Haut beschrieben:

Zellsystem Wirkung

Epidermiszellen Hemmung der Proliferation, Normalisierung der Verhornung
Fibroblasten Hemmung der Kollagensynthese

Lymphozyten, Granulozyten Hemmung der Einwanderung und Proliferation

Mastzellen Hemmung der Freisetzung allergie-spezifischer Vermittlerstoffe
GefaRsystem Vasokonstriktion

Melanozyten Hemmung der Pigmentbildung

Fettgewebszellen Hemmung der Proliferation

Clioquinol ist halogeniertes Hydroxyquinolin, eine Substanz mit antimikrobieller Wirksamkeit. Clioquinol tibt einen bakteriostatischen, jedoch keinen bakterizi-
den Effekt aus.

Die Grundlage von Betnovate C-Creme ist mit Wasser mischbar. Betnovate C-Creme wird bevorzugt bei fettiger Haut bzw. nassenden Dermatosen verwen-
det.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Betamethason

Nach dermaler Absorption nehmen topisch applizierte Kortikosteroide den gleichen pharmakokinetischen Weg wie systemisch verabreichte Kortikosteroide.
Kortikosteroide werden an Plasmaproteine in unterschiedlichem MafRe gebunden, werden hauptséchlich in der Leber metabolisiert und tber die Niere ausge-
schieden.

Das Ausmalf3 der perkutanen Absorption von topischen Kortikosteroiden wird durch verschiedene Faktoren wie Grundlage, Unversehrtheit der Haut und der
Anwendung von Okklusivverbédnden bestimmt. Da topische Kortikosteroide von der normalen, intakten Haut absorbiert werden, kann entziindete Haut
und/oder andere Hauterkrankungen die perkutane Absorption erhohen. Besonders erhohen Okklusivverbande die perkutane Absorption von topischen
Kortikosteroiden.

Mit einer systemischen Resorption von topisch angewendeten Kortikosteroiden ist nur unter ungtinstigen Bedingungen (Langzeitbehandlung, Okklusivver-
band) zu rechnen.

Clioquinol:

Gemessen an der renalen Ausscheidung wird Clioquinol nach topischer Anwendung etwa 1,5 — 4% resorbiert. Clioquinol wird nach topischer Applikation
systemisch resorbiert. In 2 Studien wurde Clioquinol kombiniert mit einem Kortikosteroid als Creme und als Salbe auf die Haut aufgetragen, dabei konnten
durchschnittlich 2 — 3% der applizierten Dosis systemisch nachgewiesen werden. In einer anderen Studie wurde Clioguinol alleine als 3%ige Creme aufge-
tragen und fur 12 Stunden mit einem Okklusivverband bedeckt. Wéhrend dieses Zeitraumes steigerte sich die perkutan resorbierte Menge auf ca. 40% der
applizierten Dosis.

Clioquinol wird Uberwiegend als Glucuronid und, geringer ausgepragt, als Sulfat ausgeschieden, die Halbwertszeit betragt 4,6 Stunden. Unverandertes
Clioquinol findet sich nur in Spuren.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Clioquinol:

Angaben zur topischen Vertréaglichkeit

Allergische Reaktionen auf Clioquinol sind méglich und wurden auch in Einzelféllen beobachtet.

Daten zur systemischen Vertraglichkeit

Akute Toxizitéat

Beim Menschen sind fatale Folgen nach kurzzeitiger Anwendung von Clioquinol nicht bekannt.

In Einzelfallen wurde iber cerebrale Stérungen (Amnesien unterschiedlicher Art und Auspragung) nach eintagiger oraler Anwendung von Clioquinol in einer
Dosierung von 0,3 bis 7,5 g berichtet, ohne dass ZNS-Schaden feststellbar waren.

Chronische Toxizitat

Im Tierexperiment lieBen sich bei langerfristiger Verabreichung hoher Clioquinol-Dosen Neuropathien mit SMON-ahnlichen Symptomen und in einigen Fallen
Leberschaden beobachten.

Dabei traten bei den einzelnen Tierspezies (Katze, Hund, Huhn, Maus, Ratte, Affe und Kaninchen) und Rassen (Hunde) so extrem divergierende Dosis-
Wirkungs-Beziehungen auf, dass hieraus keine Riickschllisse auf toxische Grenzwerte beim Menschen gezogen werden kénnen.

Mutagenes und tumorigenes Potential

Wahrend verschiedene Untersuchungen zur Mutagenitat von Clioquinol an Bakterien negativ verliefen, liegen aus Hefetests vorlaufige Hinweise auf eine
aneugene Wirkung (Non-disjunktion) vor, deren Bedeutung jedoch in aussagekraftigeren Testsystemen abgeklart werden misste. Untersuchungen an
Séaugerzellsystemen (in vitro und in vivo) fehlen.

Insgesamt erlauben die derzeit vorliegenden Literaturdaten keine endgiiltige Beurteilung des mutagenen Potentials von Clioquinol. Untersuchungen am Tier
auf eine tumorigene Wirkung von Clioquinol wurden nicht durchgefiihrt.

Reproduktionstoxikologie

Reproduktions- und Fertilitdtsuntersuchungen am Tier oder Menschen wurden nicht durchgefiihrt.

Epidemiologische oder tierexperimentelle Studien Uber teratogene oder embryotoxische Wirkungen liegen nicht vor. Hinweise auf ein neurotoxisches Risiko
ergeben sich aus Untersuchungen an isoliertem Nervengewebe neugeborener Ratten, in denen gezeigt wurde, dass Clioquinol die DNA-, RNA und Protein-
Synthese und den nerve growth factor inhibieren kann.

Betamethason:

Akute Toxizitéat

Basierend auf den konventionellen Studien zum akuten toxischen Potential von Betamethason lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir
den Menschen erkennen.

Subchronische / chronische Toxizitat



Untersuchungen zur chronischen und subchronischen Toxizitat von Betamethason zeigten bei oraler und dermaler Applikation dosisabhangige Symptome
einer Glukokortikoidiiberdosierung (z.B. erhdhte Serumglukose- und Cholesterinwerte, Abnahme der Lymphozyten im peripheren Blut, Knoc-
henmarksdepression, atrophische Veranderungen in Milz, Thymus und Nebennieren sowie verminderte Kérpergewichtszunahmen).

Reproduktionstoxizitat

Betamethason zeigte in Tierversuchen teratogene Wirkungen (z.B. Gaumenspalten, Skelettanomalien, Untergewicht, Embryoletalitdt). Untersuchungen zur
peri- und postnatalen Toxizitat sowie zur Fertilitdt wurden nicht durchgefuihrt.

Mutagenitat und Kanzerogenitat

Bisherige Untersuchungen zum mutagenen Potential und Langzeitstudien zum tumorerzeugenden Potential von Betamethason liegen nicht vor.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Sonstige Bestandteile

Cetomacrogol 1000, weiBes, weiches Paraffin (weilRes Vaselin), flussiges Paraffin, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Phosphorséure oder Natriumhydro-
xid, gereinigtes Wasser, Chlorcresol, Cetylstearylalkohol.

Inkompatibilitaten Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Besondere Lagerungshinweise

Nicht tiber 30° C lagern.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium Tube mit einem Polypropylen Verschluss; innen tiberzogen mit einem Epoxidharzlack.
PackungsgroRen: 15 g und 30 g

Hinweise fir die Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verbrauchte Arzneimittel sind entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.
Zulassungsinhaber: GlaxoSmithKline Pharma, Wien.

Zulassungsnummer: 13.817

Zulassung / Verlangerung:

17. Mai 1968 / 25. September 2006.

Stand der Information: Juni 2007.

Abgabe: Rezept-und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.



