KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CELESTONE Chronodose 3 mg+3 mg/1 ml enjeksiyonluk siispansiyon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler: 3 mg Betametazon asetat , 3,947 mg Betametazon disodyum fosfat (3 mg

betametazona esdeger)

Yardimci maddeler:

Disodyum fosfat, susuz 7,1 mg
Monosodyum fosfat , monohidrat 3,4 mg
Disodyum etilendiamintetraasetat , dihidrat 0,1 mg
Benzalkonyum kloriir 0,2 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Steril, enjeksiyonluk siispansiyon
Berrak; yabanci madde icermeyen, beyaz parcacikli renksiz siispansiyon

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar

Glukokortikoidler c¢esitli hastaliklarin semptomatik tedavisi olarak kabul edilir; bu
hastaliklarda kisa veya orta déonemli uygulanarak alevlenme fazinin ortadan kaldirilmasina
veya genel olarak hafifletilmesine imkan verirler.

Intramiiskiiler enjeksiyon
Romatizmal hastaliklar, dermatolojik hastaliklar, alerjik hastaliklar ve kortikosteroidlere
yanit verdikleri bilinen diger bozukluklar, bursit

Intraartikiiler ve periartikiiler enjeksiyon
Romatoid artrit, osteoartrit

Yumusak dokulara dogrudan enjeksiyon
Bursit, tenosinovit gibi enflamatuvar eklem hastaliklari, fibrozit ve miyozit gibi kaslarin

enflamatuvar hastaliklari, eklemlerin enflamatuvar hastaliklari

intralezyonel enjeksiyon
Dermatolojik hastaliklar

Lokal enjeksiyon
Podiatrik hastaliklar
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Tipik durumlar

Alerjik durumlar

Status astmatikus, kronik brongiyal astim, mevsimsel veya y1l boyu siiren alerjik rinit, siddetli
alerjik bronsit, kontakt dermatit, atopik dermatit, ilaclara veya bdcek sokmalarina karsi asiri
duyarhilik reaksiyonlari

Romatizmal hastahklar

Post-travmatik osteoartrit, osteoartrite bagl sinovit, romatoid artrit, akut ve subakut bursit,
epikondilit, akut nonspesifik tenosinovit, miyozit, fibrozit, tendinit, akut gut artriti, psoriyatik
artrit, bel agrisi, lumbago, siyatik, koksidini, tortikolis, gangliyon kisti

Kollajen hastaliklari
Lupus Eritematozus, skleroderma, dermatomiyozit

Dermatolojik hastaliklar

Liken planusun lokalize infiltre hipertrofik lezyonlari, psoriyazis plaklari, graniiloma
anniilare, norodermatit (kronik liken simpleks), keloidler, diskoid lupus -eritematozus,
nekrobiyozis lipoidika diabetikorum, alopesi areata

Podiatrik hastahklar

Heloma durum ve heloma molle altinda goriilen bursit, topuk dikeninin altindaki bursit,
halluks rigidusun altindaki bursit, digiti quinti varusun lzerindeki bursit, sinovyal kist,
tenosinovit, kiiboid kemikte periostit, akut gut artriti, metatarsalji

Prematiire bebekte respiratuvar distres sendromunu 6nlemek amaciyla dogum oncesi
kullanim

Dogumdan once anneye (gebeligin 32.haftasindan 6nce) uygulanarak prematiire bebeklerde
hiyalin membran hastaliginin profilaktik tedavisi

Eger fetusun cok diisiik lesitin/sfingomiyelin oranina sahip oldugu biliniyorsa ya da
amniyotik sivinin  koplik stabilite testinde azalma kaydedilmisgse CELESTONE
Chronodose’un profilaktik kullaniminin uygun oldugu kabul edilir.

Kortikosteroidler, dogumdan sonra goriilen hiyalin membran hastaliginin tedavisinde yarar
saglamaz.

Neoplastik hastahklar
Eriskinlerde 16semi ve lenfoma ve ¢ocuklarda akut 16seminin palyatif tedavisi.

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

DOZ DEGISKENDIR VE TEDAVI EDILEN HASTALIGA, SIDDETINE VE HASTANIN

KLINIK YANITINA BAGLI OLARAK HER BIR HASTANIN JHTIYACLARI
DOGRULTUSUNDA AYARLANMALIDIR.

Bursitte (subdeltoid, subakromial ve prepatellar), dogrudan bursa i¢ine 1 ml enjeksiyon
agriy1 hafifletir ve birkag saat iginde tam hareket kabiliyetini geri geririr. Tekrarlayan akut
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bursitte ve kronik bursitin akut alevlenmelerinde genellikle 1-2 hafta arayla bursa icine birkag
enjeksiyon gerekir.

Tendinit, miyozit, fibrozit, tenosinovit, peritendinit ve enflamatuvar periartikiiler
hastaliklarda, birgok hastada, 1-2 hafta arayla 1 ml’lik 3 veya 4 lokal enjeksiyon
onerilmektedir. Enjeksiyon, tendonun icine degil, enflamasyonlu tendon kiliflarina
yapilmalidir. Periartikiiler enflamatuvar hastaliklarda ilag agrili bolgeye infiltre edilmelidir.
Eger eklem kapsiil gangliyonunda kist olusursa 0,5 ml dogrudan kistin igine enjekte
edilmelidir.

Romatoid artrit ve osteoartritte, intra-artikiiler enjeksiyondan sonra 2-4 saat icinde agri,
sizlama ve tutukluk giderimi saglanabilir. Dozlar, tedavi uygulanan eklemin biiyiikliigiine
bagli olarak 0,25-2 ml arasinda degisir.

Onerilen dozajlar:

- biiyiik eklemler (6rn., diz, kalga): 1 - 2 ml

- orta biiytikliikte eklemler (6rn., dirsek): 0,5 - 1 ml
- kiiclik eklemler (6rn., el): 0,25 - 0,5 ml

Semptom giderimi genellikle 1-4 hafta veya daha uzun siire devam eder. Steril bir yontem
kullanilarak, 24-29 G igne takilmisg bir aspirasyon enjektorii sinovyal araliga sokulur ve
enjektoriin eklem icinde oldugunu dogrulamak i¢in birkag damla sinovyal sivi enjektore
cekilir. Aspirasyon enjektérii  CELESTONE Chronodose iceren enjektorle degistirilir ve
sonra, ekleme enjeksiyon yapilir.

Intralezyonel tedavide, 0,2 ml/cm?> CELESTONE Chronodose 1,27 cm uzunlugunda 25 G
igne takilmis bir tiiberkiilin enjektdrii kullanilarak subkutan yolla degil intradermal olarak
enjekte edilir. Tibbi {iriiniin dermiste homojen dagilimini saglamaya dikkat edilmelidir. Tiim
enjeksiyon bolgelerine enjekte edilen toplam miktar 1 ml’yi gegmemelidir.

Kortikosteroidlere duyarh ayak hastaliklar

Heloma durum altindaki bursit pespese 0,25 ml’lik iki enjeksiyon ile tedavi edilebilir. Halluks
rigidus (ayak bagparmaginin fleksiyon deformitesi), digiti quinti varus (besinci ayak
parmaginin igeri deviasyonu) ve akut gut artriti gibi durumlarda agri giderimi hizla
gerceklesebilir. Ayaga yapilacak enjeksiyonlarin ¢ogu icin 1,9 cm uzunlugunda 25G igne
takilmig bir tliberkiilin enjektorii uygundur. Diger podiyatrik hastaliklarda 3-7 giinliik
araliklarla 0,25-0,5 ml dozlarinin kullanim1 6nerilir. Akut gut artritinde 1 ml’ye kadar dozlar
gerekli olabilir.

Olumlu yanit alinmasi durumunda, baslangic dozu yeterli klinik yanit1 saglayan en diisiik
doza ulasilincaya kadar uygun araliklarla kii¢iik basamaklarla kademeli bi¢imde azaltilarak

uygun idame dozu belirlenebilir.

Uygulama sekli:
Kullanmadan 6nce calkalayiniz.
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Sistemik uygulama

Sistemik kortikosteroid etkilerini gerektiren hastaliklar CELESTONE Chronodose’un
intramuskiiler enjeksiyonlariyla yeterli diizeyde kontrol edilebilir. Bu {irliniin hizla etki
gostermesi ve etkisinin uzun siirmesi onu enflamasyonun hizla kontrol altina alinmas1 gereken
akut vakalarda tedaviye baslamak ve enflamasyon kontroliinii devam ettirmek i¢in uygun
kilar. Bu tibbi iiriiniin gecikmis etkisi kortikosteroid etkilerinin diizensiz bir sekilde
stirmesinden kaynaklanan niiksleri 6nlemeye yardime1 olur.

Cogu durumda, CELESTONE Chronodose tedavisine 1 ml intramuskiiler enjeksiyon ile
baslanir ve haftada bir veya gerekirse daha sik tekrarlanir.

Daha hafif vakalarda daha diisiik dozlar genellikle yeterli olacaktir. Agir hastalikta (6rn.,
status astmatikus veya sistemik lupus eritematozus), tedaviye baslamak i¢in bazen 2 ml
gerekli olabilir.

Baslangi¢ dozu korunmali ya da tatmin edici bir yanit alinincaya kadar devam edilerek
ayarlamalar yapilmalidir. Makul bir siireden sonra tatmin edici bir klinik yanit alinmamasi
halinde CELESTONE Chronodose dozu kademeli bigimde azaltilarak tedavi kesilmeli ve
baska uygun bir tedavi se¢ilmelidir.

Lokal uygulama

CELESTONE Chronodose ile birlikte bir lokal anestezik kullanilmasi isteniyorsa,
CELESTONE Chronodose %1 veya %2 lidokain hidrokloriir, prokain hidrokloriir veya
formiilasyonunda paraben bulunmayan benzer bir lokal anestezik ile karistirilabilir (flakon
icinde degil, enjektor icinde). Metilparaben, propilparaben, fenol ve bunlara benzer maddeleri
iceren anesteziklerden kagmilmalidir. Once gereken CELESTONE Chronodose dozu
flakondan enjektore ¢ekilir. Daha sonra lokal anestezik enjektore ¢ekilir ve ardindan enjektor
kisa bir siire sallanir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi durumunda dikkatli olunmasi onerilir (bkz. Bolim
4.4).

Karaciger yetmezligi: Betametazon karacigerde metabolize edilir. Karaciger yetmezligi olan
hastalarda, klerensi yavaglar veya gecikir (Bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyondaki kortikosteroidlerin etkililigi ve giivenliligi, pediyatrik ve yetiskin
popiilasyonlarda benzer olan kortikosteroidlerin 1iyi bilinen etkisine dayanmaktadir.
Yaymlanmig ¢alismalar, nefrotik sendrom (> 2 yas) ve agresif lenfomalar ve 16semilerin (> 1
aylik) tedavisi icin pediyatrik hastalarda etkililik ve giivenlilik kanit1i saglar.
Kortikosteroidlerin pediyatrik kullanimi i¢in diger endikasyonlar, 6rnegin agir astim ve hirilt,
hastaliklarin seyrinin ve patofizyolojisinin her iki popiilasyonda da biiyiik 6l¢iide benzer
oldugu disiiniilen yetiskinlerde yapilmis temel ve yeterli kontrolli ¢alismalara
dayanmaktadir.

Pediyatrik hastalarda kortikosteroidlerin advers etkileri yetigkinlerde goriilenlerle benzerdir

(bkz. 4.8 Istenmeyen Etkiler). Yetiskinler gibi, pediyatrik hastalar da sik sik kan basinci,
agirlik, boy, g6z i¢i basmcr Olglimleri ve enfeksiyon, psikososyal rahatsizliklar,
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tromboembolizm, peptik iilserler, katarakt ve osteoporoz varligi  yoniinden klinik
degerlendirme ile dikkatle izlenmelidir. Sistemik olarak uygulanan kortikosteroidler de dahil
olmak iizere herhangi bir yolla kortikosteroidlerle tedavi edilen pediyatrik hastalarin biiyiime
hizlarinda bir diisiis yasanabilir. Kortikosteroidlerin biiyiime iizerindeki bu olumsuz etkisi,
diisiik sistemik dozlarda ve HPA ekseni supresyonunun (yani, kosintropin stimiilasyonu ve
bazal kortizol plazma seviyeleri) laboratuvar kaniti olmadiginda da goézlenir. Bu nedenle
bliylime hizi, yaygin olarak kullanilan bazit HPA ekseni fonksiyon testlerine kiyasla,
pediyatrik hastalarda sistemik kortikosteroid maruziyetinin daha hassas bir gostergesi olabilir.
Kortikosteroidlerle tedavi edilen pediyatrik hastalarin dogrusal biiylimesi izlenmeli ve uzun
siireli tedavinin potansiyel biiyiime etkileri, elde edilen klinik faydalara ve tedavi
alternatiflerinin mevcudiyetine gore tartilmalidir. Kortikosteroidlerin potansiyel biiylime
etkilerini en aza indirmek i¢in pediyatrik hastalar en diisiik etkili doza titre edilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasli ve gen¢ bireyler arasinda giivenlilik veya etkililik acgisindan genel bir fark
gozlenmemistir ve bildirilen diger klinik deneyimler, yasli ve gen¢ hastalar arasindaki
yanitlardaki farkliliklar1 tanimlamamistir, ancak bazi yash bireylerin daha fazla duyarlilig
g6z ard1 edilemez.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddelere veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asirt
duyarlilik;

- Kortikosteroidlere asir1 duyarlilik;

- Sistemik mantar enfeksiyonlari.

CELESTONE Chronodose intratekal uygulamada kullanilamaz.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
CELESTONE Chronodose, intravendz ya da subkutan uygulama ile kullanilamaz.

Epidural kortikosteroid enjeksiyonlarindan sonra bazilar1 6liimle sonuglanan ciddi ndrolojik
olaylar bildirilmistir. Raporlanan spesifik olaylar arasinda, burada belirtilenlerle sinirh
olmamak {izere, spinal kord enfarktiisii, parapleji, kuadripleji, kortikal korliik ve inme
bulunmaktadir. Bu ciddi norolojik olaylar, floroskopi ile ve floroskopi olmadan bildirilmistir.
Kortikosteroidlerin epidural uygulamasinin giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir ve
kortikosteroidler bu kullanim i¢in onaylanmamuistir.

ANTISEPTIK TEKNIiKLER GEREKLIDIR.

CELESTONE Chronodose iki betametazon esteri igerir; bunlardan biri, betametazon sodyum
fosfat olup, enjeksiyon yerinden hizla emilir. Bu nedenle, bu {iriinii kullanirken hekim
CELESTONE Chronodose’un bu ¢oziinebilir bileseninin sistemik etkiye yol agabilecegini
hesaba katmalidir.

Kortikosteroidler dogumdan sonra hyalin membranlarin tedavisi i¢in endike degildir.
Prematiire bebeklerde hyalin membran hastaliginin profilaktik tedavisinde, kortikosteroidler
preeklampsi veya eklampsisi olan veya plasenta lezyonlarina dair bulgular1 olan gebe
kadinlara uygulanmamalidir.
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Intramiiskiiler kortikosteroid enjeksiyonlari, lokal doku atrofisini dnlemek amaciyla biiyiik
kas kiitlelerinin i¢ine derin olarak yapilmalidir.

Idiyopatik trombositopenik purpurasi olan hastalara CELESTONE Chronodose’un
intramuskiiler enjeksiyonu dikkatle yapilmalidir.

Kortikosteroidlerin yumusak dokuya ve lezyon veya eklem i¢ine uygulanmasi lokal etkilerin
yanisira sistemik etkilere neden olabilir.

Sepsis siirecini dislamak amaciyla eklem igerisinde bulunabilecek sivinin incelenmesi sarttir.
Onceden enfekte olmus bir ekleme lokal enjeksiyon yapmaktan kaginilmalidir. Agr1 ve lokal
sislikte net artig, eklem hareketliliginde daha fazla kisithlik, ates ve rahatsizlik septik artrit
sorusunu akla getirmelidir. Eger enfeksiyon tanisi dogrulanirsa uygun bir antimikrobiyal
tedaviye baglanmalidir.

Stabil olmayan eklemlere, enfekte bolgelere ve intervertebral bosluklara kortikosteroidleri
enjekte edilmemelidir. Osteoartritli eklemlere enjeksiyonlarin tekrarli olarak yapilmasi
eklemdeki tahribati agirlagtirabilir. Sonrasinda tendon riiptiiriinin meydana geldigi
goriildiiginden, kortikosteroidleri dogrudan tendonlarin igine enjekte edilmesinden
kacinilmalidir.

Parenteral  kortikosteroid tedavisi alan hastalarda, sok olasiligint da igeren
anaflaktoid/anaflaktik reaksiyonlar nadiren goriilmiistiir. Kortikosteroidlere gecmiste alerjik
reaksiyonlar sergilemis hastalarda uygun 6nleyici tedbirler alinmalidir.

Uzun siireli kortikosteroid tedavisinde, parenteral uygulamadan oral uygulamaya gecilmek
isteniyorsa potansiyel faydalar risklerle karsilagtirilmalidir.

Glukokortikoidler enfeksiyon belirtilerini maskeleyebilir ve kullanim sirasinda yeni
enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Glukokortikoidler kullanildiginda direngte azalma ve
enfeksiyon yerinin tespitinde zorluk goézlenebilir.

Uzun siireli kullanim posteriyor subkapsiiler katarakta (6zellikle ¢cocuklarda) ya da glokoma
neden olabilir; bu durumlar optik sinire zarar verebilir ve mantarlara veya viriislere baglh
sekonder goz enfeksiyonlarii agirlastirabilir. Uzun siireli tedavide (6 haftadan uzun) goz
hastaliklar1t uzmanina diizenli muayeneye gidilmesi gerekir.

Kortikosteroidlerin orta ve yliksek dozlari hipertansiyona, sivi retansiyonuna ve potasyum
atitliminda artisa neden olabilir. Diisiik sodyumlu diyet ve potasyum takviyesi diisliniilebilir.
Tiim kortikosteroidler kalsiyum atilimin artirir.

KORTIKOTERAPI ALAN HASTALARA ASAGIDAKI TEDAVILER VERILEMEZ:

- CICEK ASISI;

- NOROLOJIK KOMPLIKASYONLAR VE YETERSIZ ANTIKOR YANITI RiSKi
NEDENIYLE DIGER BAGISIKLAMA YONTEMLERI (OZELLIKLE YUKSEK DOZDA)

Bununla birlikte, kortikosteroidleri Addison hastalig1 gibi hastaliklar i¢in replasman tedavisi
olarak alan hastalar bagisiklanabilir.
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Kortikosteroidlerin immiin supresif dozlarini alan hastalar (6zellikle ¢ocuklar) sucicegi ya da
kizamiga maruz kalmaktan kaginmalar1 konusunda uyarilmalidir.

Aktif tiiberkiiloz durumunda kortikosteroidler, uygun bir antitiiberkiiloz tedavi rejimiyle
birlikte kortikosteroidlerin kullanildigi fulminan veya dissemine tiiberkiiloz vakalariyla
sinirlandirilmalidir.

Latent tiiberkiilozu olan veya tiiberkiiline reaksiyon gosteren hastalarda kortikosteroidler
endike ise hastalik yeniden aktiflesebileceginden siki takip gereklidir. Uzun siireli
kortikosteroid  tedavisi  sirasinda  hastalar kemoprofilaksi almalidir.  Rifampinin
kemoprofilaktik bir programda kullanilmasi durumunda, rifampinin kortikosteroidlerin
metabolik hepatik klirensi tizerindeki artirict etkisi dikkate alinmalidir; kortikosteroid
dozunda ayarlama gerekebilir.

Bu tibbi iiriine bagli sekonder adrenokortikal yetmezlik kademeli dozaj azaltimiyla en aza
indirilebilir. Bu goreceli yetmezlik tedavi durdurulduktan sonra birka¢ ay devam edebilir; bu
donemde stres durumu gozlenirse yeni bir hormonal tedavi baglatilmalidir.
Mineralokortikoidlerin salgilanmast olumsuz etkilenebildiginden, bir mineralokortikoid
ve/veya tuzun es zamanlt uygulanmasi gerekebilir.

Glukokortikoidler hipotiroidizmde veya sirozda daha biiyiik etki gosterebilir.

Kornea perforasyonu olasiligi nedeniyle, glukokortikoidler okiiler herpes simpleksi olan
hastalara dikkatle uygulanmalidir.

Emosyonel instabilite ve mevcut psikotik egilimler kortikosteroidlerle tedavi sirasinda
agirlagabilir.

Asagidaki durumlarda dikkatli olunmasi 6nerilir:

Nonspesifik {ilseratif kolit, beklenen apse perforasyonu ve diger piyojenik enfeksiyonlar,
divertikiilit, intestinal anastomoz, gastroduodenal {ilser, renal yetmezIlik, hipertansiyon,
osteoporoz, miyastenia gravis.

Kortikosteroidlerin bebeklerin ve c¢ocuklarin biiyiime hizin1 yavaslatmast ve endojen
kortikosteroid iiretimini engelleyebilmesi nedeniyle uzun siireli tedavi sirasinda biiylime ve
gelismenin izlenmesi 6nemlidir.

Kortikosteroidler bazen bazi1 hastalarda spermlerin sayisini ve hareketliligini zaman zaman
degistirebilir.

Kortikosteroidler ile florokinolonlar ayri ayr1 uygulandiklarinda tendon riiptiirii vakalar
raporlanmistir. Dolayisiyla es zamanli uygulama riski arttirabilir.

Asagidaki durumlarda hastanin 6zel olarak takip edilmesi gerekir:

Tiiberkiiloz, okiiler herpes simplex, glokom, akut psikoz, aktif veya latent gastrik iilser,
Cushing sendromu, renal yetmezlik, hipertansiyon, osteoporoz, diyabet, psikotik egilimler,
viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, kalp yetmezligi, tedavisi zor epilepsi, bliyltime yetersizligi,
divertikiilit, yakin gecmiste intestinal anastomozlar, tromboembolizm veya tromboflebit
yatkinlig1, miyastenia gravis, gebelik.
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Gorme bozukluklari

Sistemik ve topikal (intranazal, inhale ve intraokiiler dahil) kortikosteroid kullaniminda
gorme bozukluklart bildirilebilmektedir. Eger hastada bulanik gorme veya diger gérme
bozukluklar1 gibi semptomlar goriiliirse, hastanin katarakt, glokom veya santral serdz
koryoretinopati (SSKR) gibi seyrek goriilen hastaliklarin da dahil olabilecegi gorme
bozukluklarinin olas1 nedenlerinin degerlendirilmesi i¢in oftalmologa sevki diisiiniilmelidir.

Baska bir kortikosteroid, metilprednizolon hemisiiksinat, ile yapilan cok-merkezli, randomize,
kontrollii tek bir calismanin sonuglari, metilprednizolon alan kafa travmasi gegirmis
hastalarda erken mortalitede (2 haftada) ve ge¢c mortalitede (6 ayda) plaseboya kiyasla artisi
gostermistir. Metilprednizolon grubunda mortalite nedenleri belirlenmemistir.

CELESTONE Chronodose her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder;
yani aslinda “sodyum igermez”.

CELESTONE Chronodose tahris ve cilt reaksiyonlarina yol acabilen benzalkonyum klorir
igerir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi {irtinlerle etkilesim:

Fenobarbital, rifampin, fenitoin ya da efedrin kortikosteroidlerle birlikte kullanildiginda,
kortikosteroidlerin metabolizmasini hizlandirdiklarindan terapdtik etkilerini azaltabilir.

Bir kortikosteroid ile es zamanli olarak Ostrojen alan hastalar asir1 kortikosteroid etkileri
yoniinden izlenmelidir.

Kortikosteroidlerin kardiyak glikozitleri ile es zamanli uygulanmasi hipokalemiye bagl
olarak aritmi ya da dijitalis toksisitesi riskini arttirabilir. Kardiyak glikozid alan hastalar
genellikle potasyum kaybina neden olan diiiretikler de alirlar; bu durumda potasyum diizeyi
Ol¢timleri yapmak onemlidir. Kortikosteroidler, amfoterisin B’nin neden oldugu potasyum
kaybin1 arttirabilir. Bu ilag kombinasyonlarindan birini alan tiim hastalarda serum
elektrolitleri, 6zellikle de serum potasyum diizeyi yakindan izlenmelidir.

Kortikosteroidlerin kumarin tipi antikoagiilanlarla birlikte kullanimi, antikoagiilan etkilerini
doz ayarlamasi gerektirecek kadar arttirabilir ya da azaltabilir.

Kortikosteroidler kanda salisilatlarin konsantrasyonunu diisiirebilir. Hipoprotrombinemide,
kortikoterapi sirasinda asetil salisilik asit kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Non-steroid antienflamatuvar ilaglar veya alkol ile kombine kullanim gastrointestinal iilser
gelisme riskini veya mevcut iilserin kotiilesme riskini arttirabilir.

Glukokortikoidlerin intrinsik hiperglisemik etkisi nedeniyle, diyabetik hastalarda bazen oral
antidiyabetik ajanlarin veya insiilinin dozunun ayarlanmasi gerekir.

Somatotropin ile kombine kullanim bu hormona yaniti inhibe edebilir. Somatotropin
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uygulanmasi sirasinda, viicut yiizey alaninin metrekaresi basina giinde 300 - 450 mcg’den
(0,3-0,45 mg) yiiksek betametazon dozlarindan kaginilmalidir.

CYP3A inhibitorleriyle (6rn., kobisistat i¢eren iirlinler) es zamanli tedavinin sistemik yan
etkilerin riskini arttirmasi beklenir. Fayda, sistemik kortikosteroid yan etkilerinin riskinde
artistan fazla olmadik¢a bu kombinasyondan kag¢inilmalidir; bdyle bir durumda hastalar
sistemik kortikosteroid yan etkileri ag¢isindan izlenmelidir.

Diger etkilesim sekilleri

Laboratuvar testleri ile etkilesim

Kortikosteroidler, nitroblue tetrazolium rediiksiyon testini etkileyerek, yanlis negatif
sonuclara neden olabilirler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon: Bu yas grubunda etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kadinlarda CELESTONE Chronodose kullanimi  hakkinda yeterli veri
bulunmadigindan, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin uygun kontrasepsiyon
kullanmalar1 6nerilir.

Gebelik donemi:

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir .Bazi hayvan deneyleri gebelik déneminde
uygulanan yiiksek glukokortikoid dozlarin fetal defektlere yol acabildigini gostermistir.

Insanlarda yeterli teratojenik calismalar yapilmadigindan, glukokortikoidler ~gebelik
doneminde, emzirme déoneminde ve ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara yalnizca bu
ilaclarin kadinin/annenin ve embriyo veya fetusun sagligina faydalar1 ve potansiyel riskleri
kapsamli1 bicimde degerlendirildikten sonra uygulanabilir.

Yaymlanmis veriler kortikosteroidlerin gebeligin 32. haftasindan sonra profilaktik
kullaniminin halen tartigmali oldugunu goéstermektedir. Bu nedenle, kortikosteroidler
gebeligin 32. haftasindan sonra kullanildiginda hekim anne ve fetusa yonelik faydalar1 ve
potansiyel riskleri karsilagtirmalidir.

Kortikosteroidler dogumdan sonra hyalin membran hastaliginin tedavisi i¢in endike degildir.

Prematiire bebeklerde hyalin membran hastaliginin profilaktik tedavisinde, kortikosteroidler
preeklampsi veya eklampsisi olan veya plasenta lezyonlarina dair bulgular1 olan gebe
kadinlara uygulanmamalidir.
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Gebelik doneminde kortikosteroid alan kadinlar, dogumdan kaynaklanan strese bagli adrenal
yetmezligin tespit edilmesi amaciyla kontraksiyonlar sirasinda ve sonrasinda ve dogum
stirasinda izlenmelidir.

Gebelik doneminde glukokortikoidlerin yiiksek dozlarin1 almis annelerin yeni dogmus
bebekleri adrenal yetersizlik veya daha nadir olarak konjenital kataraktin muhtemel bulgulari
yoniinden dikkatle muayene edilmelidir.

Laktasyon donemi
Kortikosteroidler anne siitiine gecer.

CELESTONE Chronodose anne siitiiyle beslenen bebeklerde advers reaksiyonlara yol
acabildiginden, bu tibbi {iriiniin anne acgisindan Onemi dikkate alinarak emzirmenin
durdurulmast ve tibbi iiriiniin kesilmesi arasinda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
CELESTONE Chronodose'un insanlar i¢in iireme yetenegi ve dogurganlig: iizerindeki etkileri
hakkinda veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Gorme sorunlar1 nadir goriilen yan etkilerden olsa da, arag ve makine kullanan hastalar bu
konu hakkinda bilgilendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
CELESTONE Chronodose ile gozlenen advers reaksiyonlar, diger kortikosteroidler ile
bildirilenler ile benzerdir ve hem dozla hem de tedavi siiresiyle iligkilidir.

Genel olarak kortikosteroidler ile ortaya ¢ikan advers reaksiyonlardan asagidaki etkilerin
ozellikle dikkate alinmas1 gerekir:

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).

Bagisiklik sistemi hastalhiklari:
Bilinmiyor: Anaflaktik veya alerjik reaksiyonlar, bazi hipotansif reaksiyonlar veya sokla
iliskili reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir.

Endokrin hastahklari:

Bilinmiyor: Diizensiz menstriiasyon, Cushingoid durum, ¢ocuklarda biiylimenin inhibisyonu,
hipofiz-adrenal eksenin inhibisyonu, glukoz toleransinda azalma, latent diabetes mellitus
belirtileri, diyabet hastalarinda insiilin ya da oral hipoglisemik ajanlara ihtiyacin artmasi

Metabolizma ve beslenme hastahklari:

Bilinmiyor: Protein degradasyonuna bagli olarak negatif azot dengesi, lipomatoz, kilo artisi,
sodyum retansiyonu, potasyum kaybi, hipokalemik alkaloz, sivi retansiyonu, duyarl
hastalarda konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon
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Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor: Ofori, dengesiz ruh hali, kisilik bozukluklari ve agir depresyon ile birlikte
psikotik bozukluk tablolar1, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Nobetler, intrakranyal basing artisi (psddotiimor serebri), vertigo, bas agrisi

Goz hastahiklar:
Bilinmiyor: Posterior subkapsiiler katarakt, goz i¢i basingta artig, glokom, ekzoftalmi, bulanik
gorme (bkz.Boliim 4.4)

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Hickirik, muhtemel perforasyon ve hemoraji ile birlikte peptik iilser, pankreatit,
abdominal distansiyon, lilseratif 6zofajit

Deri ve deri alti doku hastahiklari:
Bilinmiyor: Deri atrofisi, yara iyilesmesinde gecikme, ince ve hassas deri, petesi ve
morluklar, asir1 duyarlilik reaksiyonlari, alerjik dermatit, anjiyondrotik 6dem

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar::

Bilinmiyor: Kaslarda gii¢siizliik, kaslarda kiitle kaybi, osteoporoz, vertebral kompresyon
kiriklari, aseptik nekroz, tendon riiptiirii, steroid miyopatisi, patolojik kirik, eklem
instabilitesi, miyastenia graviste miyastenik semptomlarin alevlenmesi

ASAGIDAKI ISTENMEYEN ETKILER, PARENTERAL KORTIKOTERAPI SIRASINDA
GOZLENEBILIR:

Yiiz ve basin intralezyonel tedavisi ile iliskili nadir korliik vakalari, hiperpigmentasyon veya
hipopigmentasyon, subkutanéz ve kutandz atrofi, steril apse, enjeksiyon sonrasi alevlenme
(eklem i¢i kullanimdan sonra), Charcot artropatisi.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz Asim ve tedavisi

Semptomlar
Betametazon dahil olmak iizere, kortikosteroidlerin akut doz asimlar1 hayati tehlike

olusturmaz.

Diyabet, glokom, aktif peptik iilser gibi spesifik kontrendikasyonlarin yoklugunda veya
dijitalis, kumarin tipi antikoagiilanlar ya da potasyum tutucu diliretikler gibi ilaglar
uygulanirken, birkag giin siireyle glukokortikoid doz asiminin, ¢ok yiiksek dozlar haricinde,
olumsuz sonuglar dogurma olasilig1 yoktur.
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Kronik doz asimi iyatrojenik Cushing hastalifina yol agabilir (aydede yliz, impotans,
amenore).

Tedavi

Kortikosteroidlerin metabolik etkileri, temel hastaligin ya da eslik eden hastaliklarin zararl
etkileri ya da ilag etkilesimleri sonucunda olusan komplikasyonlar uygun bi¢cimde tedavi
edilmelidir. Yeterli sivi alim1 saglanmali ve sodyum ve potasyum dengesine 6zellikle dikkat
edilerek serum ve idrar elektrolitleri izlenmelidir. Gerekliyse, elektrolit dengesizligi tedavi
edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanima yonelik kortikosteroidler, glukokortikoidler
ATC kodu: HO2ABO1

Betametazon sentetik bir glukokortikoiddir (9 alfa-floro-16 beta-metilprednizolon).
Betametazon gii¢lii antienflamatuvar, immiin supresif ve antialerjik etkilere sahiptir.

Betametazon klinik yonden anlamli mineralokortikoid etkiye sahip degildir.

Glukokortikoidler hiicre membranlarina diflizyonla yayilir ve spesifik sitoplazmik reseptorler
ile kompleksler olustururlar. Daha sonra bu kompleksler hiicre ¢ekirdegine girer, DNA’ya
(kromatin) baglanir ve elgi RNA transkripsiyonunu ve ¢esitli enzimlerin protein sentezini
uyarirlar. Sonu¢ olarak sistemik glukokortikoid kullaniminda gozlenen etkilerden bu
kompleksler sorumludur. Enflamasyon ve bagisiklik siirecleri {izerindeki 6nemli etkilerine ek
olarak, glukokortikoidler karbonhidratlar, proteinler ve lipidlerin metabolizmasin1 da
etkilerler. Son olarak, kardiyovaskiiler sistem, iskelet kaslar1 ve merkezi sinir sistemini de
etkilerler.

Enflamasyon ve bagisiklik siirecleri iizerindeki etki

Glukokortikoidlerin antienflamatuvar, immiin supresif ve antialerjik Ozellikleri onlarin
terapotik uygulamalarinin ¢ok 6nemli bir kismindan sorumludur. Bu 6zelliklerin ana
bilesenleri sunlardir: enflamasyon bolgesinde immiin yonden aktif hiicrelerin sayisinda
azalma, vazodilatasyonda azalma, lizozom membranlarinin stabilizasyonu, fagositozun
inhibisyonu, prostaglandinlerin ve ilgili maddelerin iiretiminde azalma.

Antienflamatuvar aktivite hidrokortizonunkinden yaklasik 25 kat daha fazla ve
prednizolonunkinden 8-10 kat daha fazladir (agirlik temelinde). 100 mg hidrokortizon 4 mg
betametazona esdegerdir.

Karbonhidratlarin ve proteinlerin metabolizmas iizerindeki etki

Glukokortikoidler protein katabolizmasini uyarir. Aciga ¢ikan aminoasitler karacigerde
glukoneogenez islemiyle glukoza ve glikojene donitistiiriiliir. Periferik dokularda glukoz alimi
azalir ve bu da ozellikle diyabete yatkinligi olan hastalarda hiperglisemiye ve glukoziiriye
neden olur.
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Lipid metabolizmas: iizerindeki etki

Glukokortikoidler lipolitik aktiviteye sahiptir. Bu lipoliz ekstremitelerde daha belirgindir.
Glukokortikoidler esas olarak govde, boyun ve bas bolgesinde goriilen lipojenik etkiye de
sahiptir. Tiim bu etkiler yag depolarinin yeniden dagilimina neden olur.

Kortikosteroidlerin maksimum farmakolojik aktivitesi pik serum diizeylerinden daha sonra
ortaya c¢ikar ve bu, bu ilaglarin etkilerinin ¢ogunun tibbi iriiniin direkt aktivitesine degil,
enzim aktivitesinin degismesine bagli oldugunu gosterir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: Betametazon disodyum fosfat ve betametazon asetat enjeksiyon yerinden rezorbe
olur ve hem lokal hem de sistemik olarak terapdtik etkileri ve diger farmakolojik etkileri
indiiklerler.

Dagilim:
Suda neredeyse hi¢ ¢oziinmeyen betametazon asetat CELESTONE Chronodose preparatinda

siispanse halde bulunur. Bu kortikosteroid esteri enjeksiyon bdlgesinde yavas hidrolize olur.
Betametazon oncelikle alblimine baglanir.

Biotransformasyon:Betametazon disodyum fosfat suda yliksek diizeyde ¢6ziiniir ve viicutta
betametazona (biyolojik yonden aktif steroid) metabolize edilir. 4 mg betametazon disodyum
fosfat 3 mg betametazona esdegerdir. Betametazon karacigerde metabolize edilir.

Eliminasyon:
Oral ve parenteral uygulamadan sonra betametazonun plazmadaki yar1 Omrii >5 saattir.

Biyolojik yar1 dmiir 36-54 arasindadir. IM enjeksiyondan sonra betametazon disodyum
fosfatin pik plazma konsantrasyonu 60 dakika sonra kaydedilir ve kortikosteroid ilk giin
neredeyse tamamen atilir. Farmakolojik aktivite oOlgiilebilir plazma diizeyleri ortadan
kalktiktan sonra devam eder.

Betametazonun klerensi karaciger yetmezligi olan hastalarda, normal hastalara goére daha
yavastir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Dogrusallik/dogrusal olmayan durum ile ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamistir ve herhangi
bir veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Uygulanabilir degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Bir Ampulde (1 mL)

Disodyum edetat

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Disodyum hidrojen fosfat anhidr
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Benzalkonyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlik
Gecimlilik  ¢aligmalart  bulunmadigindan bu tibbi  {irlin  diger tibbi {iriinlerle
karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii
18 ay

6.4. Saklamaya yonelik icin 6zel tedbirler
25 C’nin altindaki oda sicakliinda, 1siktan koruyarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Renksiz USP cam Tip I Ampul

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Gegerli oldugu taktirde kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak
imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiylikdere Cad.

No: 199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

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: 1968

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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