KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CELESTONE Chronodose Siispansiyon I¢eren Enjektabl Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 3 mg Betametazon asetat , 3.947 mg Betametazon disodyum fosfat(3 mg
betametazona esdeger)

Yardimci madde:

Yardimct maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Steril, enjektabl siispansiyon igeren ampul.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik Endikasyonlar

CELESTONE CHRONODOSE, sistemik kortikosteroid tedavisine yanit veren akut ya da
kronik, agir ya da orta agirliktaki hastaliklarda intramiiskiiler, intralezyonel, eklem igi
enjeksiyon veya lokal enjeksiyon seklinde kullanmilir. Ozellikle, oral kortikosteroid
kullanamayan hastalarda endikedir.

Romatizmal hastalhklar: Intramiiskiiler olarak akut gut artriti, psoriyatik artrit, romatoid
artrit tedavisinde endikedir.

Eklem i¢cine veya dogrudan yumusak doku igine enjeksiyon olarak uygulandiginda
osteoartritik sinovit, romatoid artrit, akut ve subakut bursit, epikondilit, akut nonspesifik
tenosinovit ve akut gut artirit, posttravmatik osteoartritin tedavisinde endikedir.

Lokal enjeksiyon olarak bursit, tenosinovit, kiiboid kemikte periostit, akut gut artriti, sinovial
kist ve metatarsalji gibi belirli enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde endikedir.

Bag dokusu hastaliklari: Sistemik lupus, polidermatomiyozit tedavisinde endikedir.

Alerjik hastaliklar: Kontakt dermatit, atopik dermatit, ilaglara ya da bécek sokmalarina karsi
gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin tedavisinde endikedir.

Dermatolojik hastaliklar: Intralezyonal olarak uygulandiginda lichen planus’da goriilen
yerel, hipertrofik ve infiltre lezyonlar, sedef plaklarigranuloma annulare ve lichen simplex
chronicus (nérodermatit), keloid, diskoid lupus erythmatosus, necrobiosis lipoidica
diabeticorum, alopecia areata, ganglion kisti gibi gesitli dermatolojik hastaliklarin tedavisinde
endikedir.

Kanserler: Erigkinlerde goriilen 16semi ve lenfomalarin, gocuklarda goriilen akut 16semilerin
tedavisinde glukokortikoid kullanimi gerktiginde endikedir.

Konjenital ve kalitimsal/genetik hastahklar: Ayrica CELESTONE CHRONODOSE
prematiire  bebeklerde, respiratuvar distres sendromunun proflaksisinde, tortikolis,
koksikodini, skleroderma ve siyatigin tedavisinde de endikedir.
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Kortikosteroidler, dogumdan sonra goriilen hiyalin membran hastaliginda endike degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

DOZ, HASTALIGIN TURUNE, AGIRLIGINA VE HASTADAN ALINAN YANITA GORE
AYARLANMALIDIR.

Sistemik Uygulama

Sistemik kortikoid etki gerektiren hastahklarda, CELESTONE CHRONODOSE iyi bir
kontrol saglar. Etkisini ¢abuk ve wuzun siireli olarak gostermesi, CELESTONE
CHRONODOSE’u kontroliin ¢abuk saglanmasi ve sonra idame ettirilmesi gereken
durumlarda kullanilmaya uygun bir preparat yapmaktadir. Depo 6zelligi, diizenli bir kortikoid
etkinligi saglamaktadir.

Cogu durumda, CELESTONE CHRONODOSE tedavisine 1 ml intramuskiiler enjeksiyon ile
baslanir ve haftada bir tekrarlanir. Gerekli durumlarda doz daha sik uygulanabilir. Daha hafif
vakalarda, daha diisiik bir doz verilebilir. Disemine lupus erythematosus gibi agir durumlarda,
tedaviye 2 ml ile baslanabilir. Baslangi¢ dozu, yeterli bir yamt alinana kadar siirdiirilmeli ya
da doz ayarlamasi yapilmalidir. Belirli bir siire iginde yeterli yamt alinamazsa, CELESTONE
CHRONODOSE tedavisine son verilmeli ve diger uygun tedavi yontemlerine gegilmelidir.

Prematiire bebeklerde, respiratuvar distres sendromunun proflaksisinde, antepartum kullanim:
Gebeligin 32’inci haftasindan énce dogumun baglatilmasi gerekiyorsa ya da obstetrik
komplikasyonlardan dolayi, gebeligin 32’inci haftasindan 6nce prematiire dogum soz
konusuysa, dogumun beklendigi zamandan en az 24 saat once, 2 ml (12 mg)
CELESTONE CHRONODOSE’un intramiiskiiler olarak uygulanmasi onerilir. ikinci
bir 2 mI’lik doz, dogum gerc¢eklestikten 24 saat sonra uygulanr.

Eger fetiisun diisiik bir lesitin/sfingomiyelin oranina sahip oldugu biliniyorsa (ya da
amniyotik sivinin kopiik stabilite testi diigiik ¢ikmigsa), CELESTONE CHRONODOSE
uygulanabilir. Bu durumda, respiratuvar distres sendromunun proflaksisinde Onerilen
antepartum doz uygulanir.

Yerel uygulama

Eger bir lokal anestezikle kombine kullamm tercih ediliyorsa, CELESTONE
CHRONODOSE, enjektorde (ampulde degil) %1-2’lik lidokain hidrokloriir, prokain
hidrokloriir ya da formiilasyonunda paraben igermeyen baska bir lokal anestezikle
karistirilarak kullanilabilir. Metil paraben, propil paraben, fenol v.b. igeren lokal anestezikler
kullanilmamahidir. Enjektére 6nce, gerekli miktarda CELESTONE CHRONODOSE ¢ekilir
ve arkasindan lokal anestezik gekildikten sonra, biraz galkalanir.

Bursitte (subdeltoid, subakromial ve prepatellar), bursa i¢ine 1 ml CELESTONE
CHRONODOSE enjeksiyonu, agriyr hafifletir ve birka¢ saat iginde, eklemdeki hareket
kisithlis ortadan kalkar. Tekrarlayici akut bursit ve kronik bursitte, genellikle 1-2 hafta arayla
birgok intrabursal enjeksiyon gereklidir.
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Tendonit, miyozit, tenosinovit, peritendonit ve periartikiiler enflamatuvar durumlar

Bir¢ok hastada, 1-2 hafta arayla birer ml’lik 3-4 lokal enjeksiyon, genellikle yeterli
olmaktadir. Enjeksiyonlar, tendonun igine degil, enflamasyona tutulmus tendon tabakalarinin
arasina yapilmalidir. Periartikiiler enflamatuvar durumlarda ilag, agrili bolgeye infiltre edilir.
Eklem kapsiillerinin gangliyonlarinda gériilen kistlerin tedavisinde, 0.5 ml CELESTONE
CHRONODOSE, dogrudan kistin igine enjekte edilir.

Romatoid artrit ve osteoartritte, intra-artikiiler enjeksiyondan sonra, 2-4 saat siireyle agrida
azalma, eklemde hassasiyet ve sertlik goriilebilir. Doz, eklemin blyiikliigiine gére, 0.25-2 ml
arasinda degisir. Genellikle sdyle bir doz semasi uygulanir: Kalga gibi ¢ok biiyiik eklemlere
1-2 ml, diz, ayak bilegi ve omuz gibi biiyiik eklemlere 1 ml, dirsek ve el bilegi gibi orta
biiyiikliikteki eklemlere 0.5-1 ml, parmak ve kaburga eklemleri gibi kiigiik eklemlere 0.25-0.5
ml yeterlidir. Etki genellikle 1-4 hafta siirer. 20-24 no’lu igne takilmis bir aspirasyon
enjektori, steril kosullarda eklem igine sokulur ve enjektériin eklem iginde olup olmadigim
anlamak igin, birka¢ damla eklem sivisi gelene kadar piston ¢ekilir. Daha sonra igne eklem
i¢inde tutularak, enjektor igneden ayrilir ve yerine CELESTONE CHRONODOSE enjektorii
takilir ve enjeksiyon yapilir.

Intralezyonel tedavide, 0.2 ml/cm? CELESTONE CHRONODOSE, 1.27 ¢cm uzunlugunda
No.25 igne takilmis bir tiiberkiilin enjektorii ile deri i¢ine (derialtina degil) enjekte edilir.
Toplam enjeksiyon miktari, haftada 1 ml’yi gegmemelidir.

CELESTONE CHRONODOSE, ayakta goriilen ve kortikosteroid tedavisine yanit veren
hastaliklarda da endikedir. Heloma durum altinda goriilen bursitlerin tedavisinde, 0.25 ml’lik
iki enjeksiyon, bagarili sonu¢ vermistir. Hallux rigidus (ayak bagparmaginin fleksiyon
deformitesi), digiti quinti varus (besinci ayak parmaginin igeri deviasyonu) ve akut gut artriti
gibi durumlarda agri, genellikle hemen kesilir. Ayak eklemlerine yapilacak enjeksiyonlarda,
1.9 cm uzunlugunda No.25 igne takilmig bir tiiberkiiliin enjektérii kullanilmasi uygundur.
Ayakla ilgili diger hastaliklarda, 3-7 giinlikk aralarla 0.25-0.5 ml CELESTONE
CHRONODOSE enjeksiyonu 6nerilir. Akut gut artritinde, 1.0 mI’lik dozlar gerekli olabilir.

Yeterli yanit alindiktan sonra doz, uygun idame dozunu saptamak amactyla belirli araliklarla
yavas yavas azaltilir ve yeterli bir klinik etkinligi siirdiiren en diigiik doz bulunmaya ¢alisilir.

Hastamin varolan hastalii ile baglantisi olmayan streslerle karsi karsiya kalmasi,
CELESTONE CHRONODOSE dozunun yiikseltilmesini gerektirebilir.

Uygulama sekli:
Intramiiskiiler ya da intralezyonel enjeksiyonla uygulanir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:
CELESTONE CHRONODOSE’un bébrek/karaciger yetmezliginde kullanimi ile ilgili veri

bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bu yas grubunda kullanimin 8nerilmesi igin klinik veri bulunmamaktadir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Bu yas grubunda kullammin $nerilmesi igin klinik veri bulunmamaktadar.

4.3. Kontrendikasyonlar

Diger kortikosteroidler gibi, CELESTONE CHRONODOSE, sistemik mantar enfeksiyonu
olanlarda, betametazon sodyum fosfat, betametazon asetat ve diger kortikosteroidlere asiri
duyarhligi  olanlarda  kontrendikedir. CELESTONE CHRONODOSE, idiyopatik
trombositopenik purpurast olan hastalara, intramiiskiiler olarak uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

CELESTONE CHRONODOSE, intravenéz ya da subkutan kullanilmaz. CELESTONE
CHRONODOSE enjeksiyonlarinda, kesinlikle aseptik kosullarda uygulama yapilmasi gerekir.
Hastaligin remisyon ya da alevlenme donemlerine, hastanin tedaviye yanitina ve hastada
goriilebilecek agir enfeksiyon, ameliyat, yaralanma gibi stres kosullarina goére, doz ayarlamasi
gerekli olabilir. Uzun siireli ya da yiiksek doz kortikosteroid tedavisinden sonra, hastalarin en
az 1 yil izlenmesi uygundur.

CELESTONE CHRONODOSE’un bilesiminde iki betametazon esteri vardir. Bunlardan
betametazon sodyum fosfat, enjeksiyon yerinden hemen kana geger. Uygulama sirasinda,
CELESTONE CHRONODOSE’un i¢indeki, suda ¢6ziinen bu esterin, olast sistemik etkileri
dikkate alinmalidir.

Kortikosteroid tedavisi altinda iken olagan dis1 strese maruz kalnug hastalarda, olay sirasinda
ve olaydan sonra destek olarak segilecek ilag hidrokortizon ya da kortizondur.

Ilag kokenli ikincil adrenokortikal yetmezlik, dozajin kademeli olarak azaltilmasi ile
minimize edilebilir. Bu tip bir goreceli yetmezlik tedavi durdurulduktan sonra aylarca kalici
olabilir. Bu nedenle, bu dénem igerisinde olugan herhangi bir stres durumunda, betametazon
yerine, aym zamanda tuz tutucu Ozelliklere de sahip olan ve dogal olarak var olan
glukokortikoidler (hidrokortizon ve kortizon), adrenokortikal yetmezlik durumlarinda
replasman tedavisi olarak uygun segimlerdir.

Hipotiroidi ya da sirozu olan hastalarda, kortikosteroidlerin etkileri artar. Okiiler herpes
simpleks enfeksiyonu olan hastalarda, kortikosteroidlerin dikkatli kullamlmasi Onerilir.
Kortikosteroidler, var olan duygulanim bozukluklarini ve psikotik egilimleri arttirabilir.
Hipoprotrombinemili hastalarda, kortikosteroidler asetil salisilik asitle kombine edilecekse
dikkatli olunmalidir. Nonspesifik iilseratif koliti olan hastalarda kortikosteroidler, perforasyon
tehlikesi, apse ya da diger piyojenik enfeksiyonlar, divertikiilit, yeni intestinal anastomoz,
aktif ya da latent peptik iilser, bobrek yetmezligi, hipertansiyon, osteoporoz ya da myastenia
gravis s6z konusuysa, kortikosteroidler dikkatli kullanilmalidir.

Komplikasyonlarin biiyiik oranda doza ve siireye bagli oldugu kortikosteroid tedavisinde, her
hasta i¢in yarar/zarar degerlendirmesi hekim tarafindan yapilmalidir. Kortikosteroidler,
enfeksiyon belirtilerini maskeleyebilir. Uzun siire kortikosteroid kullanimi, posteriyor
subkapsiiler katarakt ya da olasi bir optik sinir harabiyeti ile birlikte glokoma neden olabilir
ve virlis ya da mantarlara bagh ikincil g6z enfeksiyonlar1 gelisebilir. Cok yiiksek dozda
kullanilmadig1 siirece, sentetik kortikosteroid tiirevleri ender olarak kan basincinda
yiikselmeye, sivi ve tuz tutulmasina ya da potasyum atiliminda artisa neden olur.
Kortikosteroid tedavisi sirasinda, hastaya ¢igek asis1 yapilmamalidir. Kortikosteroid kullanan
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hastalara, 6zellikle yiiksek doz aliyorsa, diger immiinizasyon iglemlerinin yapilmamasi
Onerilir.

Aktif tliberkiilozda kortikosteroid tedavisi, yalnizca fulminan ya da disemine tiiberkiilozda
kullanilmalt ve uygun bir antitiiberkiilotik tedaviyle kombine edilmelidir. Eger
kortikosteroidler latent tiiberkiillozda kullanilacaksa dikkatli olunmalidir. Uzun siireli
kortikosteroid tedavisi s6zkonusuysa, bu hastalara kemoprofilaksi yapilmalidir.

Uzun siireli kortikosteroid tedavilerinde, bebek ve c¢ocuklarin biiyiime ve gelismeleri
yakindan izlenmelidir. Kortikosteroid tedavisi, spermlerin sayisim1 ve hareketliligini
etkileyebilir. Parenteral kortikosteroid tedavilerinde ender de olsa, anafilaktik reaksiyon
goriildiigtinden, 6zellikle ilag alerjisi oldugu bilinen hastalarda, uygulamadan 6nce gerekli
Onlemler alinmalidir. Uzun siireli tedavilerde parenteral uygulamadan oral uygulamaya gegme
konusunda, ilgili yarar/zarar degerlendirmesi yapilarak karar verilmelidir.

Intraartikiiler uygulama, lokal oldugu kadar sistemik etkilere de neden olur. Bu, 6zellikle
hastaya ayn1 zamanda parenteral ya da oral kortikosteroid veriliyorsa gozoniinde tutulmalidir.
Septik bir siiregle ayirici tanty1 yapmak i¢in eklem sivisi incelenmelidir. Enfekte olmus bir
ekleme kortikosteroid enjeksiyonu yapmaktan kagimilmalidir. Agrimin artmasi, lokal sisme,
eklem hareketliliginin daha da kisitlanmasi, ates ve kirikligin ortaya ¢ikmast septik artriti
gosterir. Sepsis tamist kondugunda, uygun bir antimikrobiyel tedaviye gecilmelidir.
Kortikosteroidlerin stabil olmayan eklemlere, enfekte bolgelere ya da intervertebral araliklara
uygulanmasi Onerilmez. Osteoartritik eklemlere sik sik enjeksiyon yapilmasi, eklem
harabiyetini hizlandirabilir. Kortikosteroidleri, dogrudan tendon i¢ine enjekte etmekten
kaginilmalidir.  Enjeksiyonlar, tiimiiyle aseptik kosullarda yapilmalidir. Intraartikiiler
kortikosteroid tedavisinden sonra hasta, belirtilerinde diizelme goriilen eklemini zorlamamasi
icin uyarilmalidir.

Yerel doku atrofisini 6nlemek amaciyla, intramiiskiiler kortikosteroid uygulamasi, biiyiik bir
kas i¢ine derin olarak yapilmalidir.

Yumusak dokuya ya da lezyon i¢ine uygulanan kortikosteroidler, lokal etkilerinin yaninda
sistemik etkilere de neden olabilir.

Gebeligin 32’inci haftasindan once kortikosteroid uygulamasi tartigmali oldugundan, karari,
yarar/zarar degerlendirmesi yaparak, hekim kendi vermelidir.

Kortikosteroidler, dogumdan sonra goriilen hiyalin membran hastalifinda endike degildir.
Pre-eklampsi, eklampsi ya da plasenta lezyonu olan gebelerde kullanilmamalidir.

Kortikosteroidler bilinen ya da kuskulanilan bir Strongiloides (barsak solucani) enfestasyonu
hastalarinda biiyiik bir dikkatle kullanilmalidir. Bu gibi hastalarda, kortikosteroidlerden
kaynaklanan immiinosupresyon, Strongiloides hiperenfeksiyonuna ve larvalarin genis 6lgtide
migrasyonuyla birlikte hastaligin disseminasyonuna yol agabilir; bu duruma siklikla agir bir
enterokolit ve fatal potansiyel tagiyan gram-negatif septisemi eslik eder.

Kortikosteroidler serebral malaryada kullanilmamalidir.
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Yardimc1 maddeler:
Benzalkonyum kloriir: Kullanim yolu (enjeksiyon) nedeniyle herhangi bir uyan
gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Fenobarbital, rifampin, fenitoin ve efedrin ile birlikte kullamldiginda, kortikosteroid
metabolizmasi hizlandigindan, terapétik etki azalmaktadir. Kortikosteroid ile birlikte dstrojen
kullanan hastalarda, asir1 miktarda kortikosteroid etkinligi ortaya ¢ikabilir. Kortikosteroidler,
potasyum kaybina neden olan diiiretiklerle birlikte kullanildiklarinda, hipopotasemiye neden
olabilirler. Kortikosteroidlerle birlikte kardiyak glikozidlerin kullamilmasi, aritmi ve
hipopotasemiye bagh digital zehirlenmesi riskini arttirabilir. Kortikosteroidler, Amfoterisin
B’nin neden oldugu potasyum kaybini arttirabilir. Kortikosteroidler, kumarin benzeri
antikoagiilanlarla birlikte kullanildiklarinda, antikoagiilan etkiyi arttirabildiklerinden doz
ayarlamas1  gerekebilir. Non-steroidal antienflamatuvar ilaglar ya da alkol ile
glukokortikosteroidler kombine kullanildiginda, gastro-intestinal iilserasyon siddetinde ya da
gorillme sikliginda artis olabilir. Kortikosteroidler kan salisilat diizeylerinin yiikselmesine
neden olabilir. Diabetes mellituslu hastalara kortikosteroid verildiginde, antidiyabetik ilaglarin
dozlarinda ayarlama yapilmasi gerekli olabilir. Birlikte kullamildiginda, kortikosteroidler
somatotropinin etkisini engelleyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon: Bu yas grubunda etkilesim ¢alismasi yapilmamasgtir.

Ilag ve laboratuvar testleri ile etkilesim
Kortikosteroidler, bakteri enfeksiyonlarinda kullanilan nitroblue tetrazolium testini
etkileyerek, yanlis negatif sonuglara neden olabilirler.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CELESTONE CHRONODOSE’ un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut
degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi:

Gebe kadinlarda yapilmis kontrollii klinik ¢aliymalar yoktur. CELESTONE
CHRONODOSE, gebe kadinlarda sadece beklenen yarar fetiis iizerine olabilecek
muhtemel zarardan fazla olmasi durumunda kullanilmahdir.

Laktasyon donemi

CELESTONE CHRONODOSE’un terapétik dozlar1 emziren kadinlara uygulandig: takdirde
memedeki ¢ocuk iizerinde etkiye neden olabilecek olgiide siite gegmektedir. Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina ya da CELESTONE CHRONODOSE tedavisinin durdurulup

durdurulmayacagina/ doktor tarafindan karar verilmelidir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi bilinmemektedir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Yan etkileri azaltmak i¢in, tedavinin kesilmesi yerine, CELESTONE CHRONODOSE’un
dozunun diigiiriilmesi tercih edilmelidir. CELESTONE CHRONODOSE kullananlarda
goriilen yan etkiler, diger kortikosteroidler kullanildiginda goriilenlere benzer. Bunlar, sivi ve
elektrolit, muskuloskeletal, gastro-intestinal, dermatolojik, nérolojik, endokrin, oftalmik,
metabolik ve psikiyatrik bozukluklardir. Yan etkiler, doz ve tedavi siiresi ile yakindan
ilgilidir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Bilinmiyor: Enfeksiyonlara kargi direncin azalmasi, kiriklik hali, parenteral kortikosteroid
kullaniminda enjeksiyon sonrasi ates (intraartikiiler uygulamalarda)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::
Bilinmiyor: Sivi retansiyonu, hipokalemik alkaloz, potasyum kaybi, sodyum retansiyonu

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Anafilaktoid reaksiyon, anafilaksi, anjiyo6dem

Endokrin hastaliklar:

Bilinmiyor: Karbonhidrat ve glukoz toleransinda azalma, Cushingoid durum gelisimi,
gliikoziiri, hirsutizm, hipertrikoz, insiilin ya da oral hipoglisemik ilaglara ihtiyacin artmasi,
adrenokortikal ve pitiiiter yanitsizlik (6zellikle travma, cerrahi ya da hastalik gibi stres
donemlerinde), ¢ocuklarda biiyiimenin baskilanmasi

Metabolizma ve beslenme hastahklar::
Bilinmiyor: Protein katabolizmasina bagli olarak negatif azot dengesi, anormal yag
birikimleri, aydede yiizii, kilo alma, enfeksiyonlara karg1 direncin azalmasi goriilebilir

Psikiyatrik hastahklar:

Bilinmiyor:: Konviilsiyon, depresyon, emosyonel instabilite, ofori, bas agrisi, genellikle
tedavi sonrasi ortaya ¢ikan intrakranyal basing artis1 ve beraberinde papillédem, uykusuzluk,
ruh halinde degisiklikler, parestezi, kisilik degismeleri, psisik bozukluklar, vertigo. Intratekal
uygulama sonrasi araknoidit, menenjit, paraparezi /parapleji ve duysal bozukluklar ortaya
cikmustir (bkz. bolim 4.4)

Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Norit, ndropati

Goz hastaliklar::

Bilinmiyor: Egzoftalmi, glokom, goz i¢i basingta artis, posteriy6r subkapsiiler katarakt,
paranteral kortikosteroid kullammnda yiiz ve bag ¢evresinde yapilan intralezyonel
uygulamalar sonucu, ender olarak korliik

Kardiyak hastaliklar:

Bilinmiyor: Bradikardi, kardiyak arest, kardiyak aritmi, kalpte biiylime, dolasim kollapsi,
duyarli hastalarda konjestif kalp yetmezligi, yag embolizmi, hipertansiyon, prematiire
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bebeklerde hipertrofik kardiyomiyopati, yakinlarda gegirilen miyokard enfarktiisiinii
sonrasinde miyokard riiptirii (bkz. bolim 4.4), pulmoner 6dem, senkop, tasikardi,
tromboembolizm, tromboflebit, vaskiilit

Gastrointestinal hastahiklar:

Bilinmiyor: Abdominal distansiyon, barsak/mesane disfonksiyonu (intratekal uygulama
sonras1), hepatomegali, istah artigi, bulanti, peptik iilser ve olasi perforasyon ve kanama, ince
ve kalin barsakta perforasyon (6zellikle enflamatuvar barsak hastaligi olan kigilerde), iilseratif
6zofajit, higkirik

Hepato-bilier hastahklar::
Bilinmiyor: Serum karaciger enzim diizeylerinde yiikselme (tedavinin sonlandirilmasiyla
genellikle geri dontigiimlii), pankreatit

Deri ve deri alti doku hastahklari:

Bilinmiyor: Akne, alerjik dermatit, deride kuruma ve pullanma, ekimoz ve petesi, 6dem,
eritem, yara iyilesmesinde gecikme, terlemede artig, deri dokiintiileri, striya, deri testlerine
verilen yanitlarda baskilanma, deride incelme ve hassasiyet, saglarda incelme, iirtiker,
paranteral kortikosteroid kullanimnda hiperpigmentasyon ya da hipopigmentasyon, deri ve
derialtt dokularda atrofi, steril apse

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklari:

Bilinmiyor: Femur ve humerus baglarinda aseptik nekroz, kalsinozis (intraartikiiler ya da
intralezyonel kullanim sonrasinda), kaslarda kiitle kaybi, kaslarda giigsiizliik, osteoporoz,
uzun kemiklerde patolojik kiriklar, enjeksiyon sonrasi alevlenme (intraartikiiler kullanim
sonrasinda), steroid miyopatisi, tendon riiptiirii, vertebral kompresyon kiriklari, paranteral
kortikosteroid kullamminda Charcot tipi artropati

Ureme sistemi ve sperm hastahklar::
Bilinmiyor: Sperm hareketliligi ve sayisinda artma ya da azalma

Parenteral kortikosteroid kullaniminda goriilen yan etkiler sunlardir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Bilinmiyor: Enjeksiyon sonrasi ates (intraartikiiler uygulamalarda)

Goz hastaliklar::
Bilinmiyor: Yiiz ve bas ¢evresinde yapilan intralezyonel uygulamalar sonucu, ender olarak
korliik

Deri ve deri alti doku hastahklar::
Bilinmiyor: Hiperpigmentasyon ya da hipopigmentasyon, deri ve derialt1 dokularda atrofi,

steril apse

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar::
Bilinmiyor: Charcot tipi artropati
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4.9. Doz Asim ve tedavisi

CELESTONE CHRONODOSE depo etkili bir preparat oldugundan, tedavi hekimi tarafindan
belirlenecek doz katiyen asilmamalidir. Doz asilmas1 halinde spesifik antidotu yoktur. Bu
durumlarda destekleyici tedavi uygulanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapitik grup: Glukokortikoidler
ATC kodu: HO2ABO1

Betametazon sodyum fosfat ve betametazon asetat igeren sentetik adrenokortikal anologlar,
enjeksiyon yerinden emilerek lokal ve sistemik terapotik etkiler gosterir. Antiinflamatuvar ve
immunsupresif etkilidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: Betametazon sodyum fosfat ve betametazon asetat igeren sentetik adrenokortikal
anologlar, enjeksiyon yerinden emilerek lokal ve sistemik terapotik etkiler gosterir.
Betametazon asetat pratik olarak suda ¢oziinmez ve enjeksiyon yerinden yavag emilir.

Dagilim: Betametazon sodyum fosfat suda kolayca ¢oziiniir ve viicutta aktif biyolojik
kortikosteroid olan betametazona hidrolizlenir.

Metabolizma: Betametazon diger glukokortikosteroidler gibi karacigerde metabolize edilir.
Hidrokortizonlarin plazma yarilanma 6mrii yaklasik 90 dakika iken, betametazonun parenteral
ve oral yolla uygulama sonrasi plazma yarilanma Omrii 300 dakika veya daha fazladir.
Betametazon sodyum fosfat, intramuskiiler enjeksiyondan sonra 60 dakika i¢inde kanda
maksimum diizeye ulagir. Betametazonun klierensi karaciger yetmezligi olan hastalarda,
normal hastalara gore daha yavagtir.

Eliminasyon:
CELESTONE CHRONODOSE, degisik ¢oziinme nitelikleri tasiyan antienflamatuvar,

antiromatizmal ve antialerjik etkili iki betametazon esterinin kombinasyonudur.
Enjeksiyondan sonra, hizla emilen betametazon sodyum fosfatin tedavi etkisi ¢abuk baslar.
Az ¢6ziinen ve yavas emilen betametazon asetat, etkinin devamini saglayarak belirtileri uzun
stire denetim altinda tutar.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Maymun, sigan ve kopeklerde paranteral olarak uygulanan betametazon sodyum fosfatla

yapilan ¢alismalarda tiire baglh farklilik gozlemlenmemigtir.

Betametazon fosfat sigan ve farelerde intraperitonal, subkutan, intravendz ya da intramiiskiiler
verildiginde (yaklasik 900 mg/kg) LDsq degerleri benzerdir.

Siganlarda, oral uygulandiginda ilag daha az toksiktir (LDso =1460 mg/kg). Rodentlerde
semptomlar, hipoaktivite, ptozis, polidipsi, poliiire ve kas zayifligin1 icerir.

Kopeklerde 100 mg/kg betametazon alkol esdegeri dozda yasadiklarindan, intramiiskiiler
olarak verilen betametazon sodyum fosfat i¢in LDsg belirlenmemigtir. Polidipsi, politiri ve
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abdomende siglik dozlamdan sonra ilk hafta gézlemlenmistir. Tek doz 0.5 mg/kg betametazon
sodyum fosfatin intravendz olarak verildigi kopek yavrularinda herhangi bir yan etki
gozlemlenmemistir.

Mutajenez, fertilite bozuklugu: Parenteral uygulanan betametazon sodyum fosfatla yapilan
akut ¢aligmalarda maymun, sigan ya da kopeklerde tiire farkli toksikoloji gdzlemlenmemistir.
Betametazonun indiikledigi mutajenik etkilerle ilgili ¢aligma yapilmamis, prednizolon gibi
diger glukokortikoidlerle mutajenez ve fertilite bozuklugu negatif rapor edilmistir.

Kopeklerdeki uzun donemli kronik toksisite ¢alismasi yiiksek doz oral prednizolonun 6strus
siklusunu 6nledigi gosterilmistir.

Ciftlestirilen erkek ve disi si¢anlarda betametazonun oral uygulamasim takiben fertilitede
azalma gézlemlenmistir.

Gebelik: Sigan ve tavsanlarda betametazon sodyum fosfat, insana verilen dozun 1-2 kat1 kadar
dozda injeksiyon olarak verildiginde betametazon teratojeniktir. Kalic1 malformasyon yarik
dudaktir. Birgok hayvan ¢alismasinda, kortikosteroidlerin yarik damaga neden oldugu tespit
edilmistir. Insana uygulanan dozun 4-8 kati dozlarda betametazon sodyum fosfat sigan ve
tavsanlarda embriyosidaldir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimeci maddelerin listesi

Bir Ampulde (1 mL)

Disdoyum fosfat, susuz 7.10 mg
Monosodyum fosfat , monohidrat 3.40 mg
Disodyum etilendiamintetraasetat , dihidrat 0.10 mg
Benzalkonium kloriir (%100’1iik) 0.20 mg
Enjeksiyonluk su 984.65 mg

6.2. Ge¢imsizlik
Eger bir lokal anestezikle kombine kullanim tercih ediliyorsa, CELESTONE
CHRONODOSE, enjektérde (ampulde degil) %1-2’lik lidokain hidrokloriir, prokain
hidrokloriir ya da formiilasyonunda paraben icermeyen bagka bir lokal anestezikle
kangtirilarak kullamlabilir. Metil paraben, propil paraben, fenol v.b. igeren lokal anestezikler
kullanilmamalidir.

6.3. Raf Omrii
18 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik i¢in 6zel tedbirler
25 C’nin altinda oda sicakliginda, 1siktan koruyarak saklanmalidir.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Ambalaj Sekli: Ampul
Ambalaj Malzemesi: Renksiz USP cam Tip I
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Gegerli oldugu taktirde kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin
kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

No: 199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 [stanbul

Telefon : (212) 336 10 00

Faks : (212) 35502 02

8. RUHSAT NUMARASI
12.12.2000-195/91

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi:
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
15.07.2011
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