VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Celeston Chronodose (3+3) mg/ml injektioneste, suspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml injektionestettd sisdltdd: beetametasoniasetaattia 3 mg ja beetametasoninatriumfosfaattia vastaten
beetametasonia 3 mg.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
1 mLn ampulli: 0,2 mg bentsalkoniumkloridia, joka vastaa 0,2 mg/ml.
5 mln injektiopullo: 1 mg bentsalkoniumkloridia, joka vastaa 0,2 mg/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio
Kirkas, vériton luos, joka sisdltdd helpostiravistamalla uudelleen suspensiotilaan saatettavissa olevia
valkoisia partikkeleita.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Celeston Chronodose on tarkoitettu vakavien tai keskivaikeiden, akuuttien tai kroonisten, itsestain
rajoittuvien, systeemisiin kortikosteroideihin responsoivien sairauksien hoitoon. Se sopii erityisesti
potilaille, joille oraalinen kortikosteroidihoito eiole mahdollinen. Kortikosteroideja kdytetdan tukihoitona,
mutta ne eivét korvaa tavanomaista laékitysta.

Reumaattiset tilat: Trauman jalkeinen nivelrikko, osteoartriittinen synoviitti, nivelreuma, akuutti ja
krooninen bursiitti, epikondyliitti, akuutti epdspesifinen tenosynoviitti, myosiitti, fibrosiitti, tendiniitti,
akuutti kihtiartriitti, nivelpsoriaasi, lanneselin kiputilat, lnimbago, iskiassérky, hintidun kiputila,
torticollis, gangliokysta.

Kollageenisairaudet: Systeeminen lupus (LED), skleroderma, dermatomyosiitti.

Allergiset tilat: Status asthmaticus, krooninen bronkiaaliastma, kausiluonteinen tai ympérivuotinen riniitti,
vaikea allerginen bronkiitti, kontaktidermatiitti, atooppinen dermatiitti, lidkkeiden tai hyonteisten piston
aiheuttamat yliherkkyysreaktiot.

Thosairaudet: Paikalliset, hypertrofiset, infiltroivat lichen planus -leesiot, psoriaasildiskit, granuloma
annulare ja neurodermatiitti (lichen simplex chronicus), keloidit, diskoidi lupus erythematosus,
necrobiosis lipoidica diabeticorum, alopecia areata.

Jalan sairaudet: Heloma durumin, mollen ja kantaluun pikkin alainen bursiitti, hallus rigiduksen ja digiti
quinti varuksen paillinen bursiitti, synoviaalikysta, tenosynoviitti, kuutioluun periostiitti, akuutti
kihtiartriitti, metatarsalgia.



Neoplastiset sairaudet: Aikuisten leukemioiden ja lymfoomien palliatiivinen hoito, lasten akuutti
leukemia.

4.2 Annostus ja antotapa

Celeston Chronodosea voidaan antaa:

1) lihakseen allergisissa, dermatologisissa, reumaattisissa ja muissa systeemiselle kortikoiditerapialle
responsoivissa tiloissa, my0s bursiitissa

2) injektiona suoraan pehmedin kudokseen bursiitissa, janteisiin littyvissd inflammatorisissa tiloissa
kuten tenosynoviitissa ja lihasten inflammatorisissa tiloissa kuten fibrosiitissa ja myosiitissa

3) intra- tai periartikulaarisina injektioina nivelreumassa ja osteoartriitissa

4) intralesionaalisesti erilaisissa dermatologisissa sairauksissa

5) paikallisesti tietyissa jalan inflammatorisissa tiloissa.

ANNOSTUS ONMUKAUTETTAVA KYSEISEN TAUDIN, SEN VAIKEUSASTEEN JA
POTILAAN VASTEEN MUKAAN.

Systeemisen hoidon annostus:

Hoito aloitetaan useimmissa tapauksissa 1 mln injektiolla ja uusitaan viikkon vélein taitarvittaessa
useammin. Lievemmissa tapauksissa riittdd pienempikin annos. Vakavissa sairauksissa kuten status
astmatikuksessa tai systeemisessd lupuksessa saattaa 2 mln aloitusannos olla tarpeen.

Ylipitoannos médraytyy vasteen mukaan. Jos vastetta ei havaita kohtuullisen ajan kuluessa, Celeston
Chronodosen anto tulee lopettaa ja aloittaa muu sopiva hoito.

Paikallisen hoidon annostus:

Celeston Chronodose voidaan tarvittaessa sekoittaa injektioruiskussa (ei injektiopullossa) 1 %m tai2 %mn
lidokaiinihydrokloridin, prokaiinihydrokloridin tai muun vastaavan paikallispuudutteen kanssa, joka ei
sisdlld parabeeneja. Metyyli- tai propyyliparabeenia ja fenolia siséltidvid puudutteita ei tulisi kdyttda. Ensin
vedetddn ruiskuun Celeston Chronodose, sen jilkeen paikallispuudute ja ruiskua ravistetaan lyhyesti.

Bursiitissa (subdeltoidinen, subakromiaalinen, prepatellaarinen) yksi 1 mln intrabursaalinen injektio
lievittdd kipua ja palauttaa tdyden likelaajuuden muutamassa tunnissa. Uusiutuvassa akuutissa ja
kroonisen bursiitin akuutissa pahenemisvaiheessa tarvitaan useita intrabursaalisia injektioita viikon tai
kahden vélein.

Tendiniitissa, myosiitissa, fibrosiitissa, tenosynoviitissa, peritendiniitissa ja inflammatorisissa,
periartikulaarisissa tiloissa kolmesta neljiin paikallista 1 mln injektiota vilkon tai kahden vélein riitta&
useimmissa tapauksissa. Injektio tulisi antaa kipeytyneeseen jannetuppeen eika itse janteeseen.
Inflammatorisissa, periartikulaarisissa tiloissa kipeytynyt alue infiltroidaan. Nivelkapse lien ganglioissa
0,5 ml Celeston Chronodosea injektoidaan suoraan gangliokystaan.

Nivelreumassa ja nivelrikossa kivun, arkuuden ja jaykkyyden lievittyminen ilmenee kahdesta neljaan
tunnin kuluessa niveleen annetusta injektiosta. Annos vaihtelee 0,25 — 2 ml nivelen koon mukaan. Hyvin
isot nivelet (lonkka) 1 — 2 ml, isot nivelet (polvi, nilkka, olka) 1 ml, keskisuuret nivelet (kyynér, ranne) 0,5
— 1 ml, pienet nivelet (kési, rinta) 0,25 - 0,5 ml. Vaikutus kestii tavallisesti yhdesti viikosta yli neljaén
vilkkoon. Nivelestd aspiroidaan steriilisti 29 tai 24 numeron neulalla muutama tippa nivelnestetta tyhjaan
injektioruiskuun, jotta varmistutaan, ettd neula on nivelessé. Celeston Chronodosea siséltdva ruisku
vaihdetaan neulaan ja Celeston Chronodose ruiskutetaan niveleen.

0,2 ml/cm? intralesionaalinen injektio annetaan ihoon (eiihon alle) 25 numeron, %2 tuuman neulalla.
Viikossa voidaan kaikkiaan antaa korkeintaan 1 ml.
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Celeston Chronodose on tehokas myds jalan kortikosteroideille responsoivien sairauksien hoitona.
Heloma durumin alaisessa bursiitissa riittdd usein kaksi perdttdistd 0,25 mln injektiota. Hallux
rigiduksessa (ison varpaan taivutusepdmuodostuma), digiti quinti varuksessa (viidennen varpaan siséén
kddntyminen) ja akuutissa kihtiartriitissa oireiden lievittyminen saattaa olla nopeaa. 25 numeron,

¥a tuuman neulaa voidaan kayttda useimmissa jalan injektioissa. 0,25 - 0,5 ml kolmesta seitsemaén paivan
vélein riittdd useimmissa jalan sairauksissa. Akuutissa kihtiartriitissa jopa 1 mlLn annos saattaa olla
tarpeen.

Kun suotuisa vaste on saatu, ylldpitoannos maaritetdin vahentdméalld alkuannosta pienissa erissi sopivan
ajan kuluessa, kunnes pienin oireita hallitseva annos on saavutettu.

Stressitilanteissa Celeston Chronodosen annosta saatetaan joutua lisiaméan taudista rijppumatta. Jos
ladkkeen anto keskeytetéén pitkddn jatkuneen hoidon jilkeen, se tulisi tehdé asteittain annosta
pienentdmalla.

4.3 Vasta-aiheet

Celeston Chronodosen kdytto on vasta-aiheinen systeemisissa sieni-infektioissa. Sitd ei mydskdan pida
antaa potilaille, jotka ovat yliherkkié beetametasonille, muille injektion aineosille (ks. kohta 6.1) tai muille
kortikosteroideille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Celeston Chonodosea ei pidd kdyttda intravenoosisesti tai subkutaanisesti.

Epiduraalisena injektiona annettujen kortikosteroidien on raportoitu aiheuttaneen vakavia neurologisia
haittavaikutuksia, joista osa on johtanut kuolemaan. Raportoituja haittavaikutuksia ovat olleet muun
muassa selkdytimen infarkti, alaraajahalvaus, neliraajahalvaus, kortikaalinen sokeus ja aivohalvaus. Naitd
vakavia neurologisia haittavaikutuksia on raportoitu sekd fluoroskopian kdyton yhteydessa ettd ilman.
Kortikosteroidien turvallisuutta ja tehoa epiduraalisesti annettuna eiole varmistettu, eikd kortikosteroideja
ole hyviksytty tahdn kayttotarkoitukseen.

Feokromosytoomaan liittyvad kriisid, joka voi johtaa kuolemaan, on ilmoitettu kortikosteroidien
systeemisen annon jilkeen. Potilaille, joilla epdillidn tai tiedetdén olevan feokromosytooma, saa antaa
kortikosteroideja vain asianmukaisen riski-hyotyarvioinnin jilkeen.

Anafylaktoidisia/anafylaktisia reaktioita on esiintynyt harvoin parenteraalista kortikosteroidihoitoa
saaneilla potilailla. Joihinkin tapauksiin on mahdollisesti liittynyt sokki. Asianmukaisista
varotoimenpiteistd on huolehdittava ennen ldékkeen antoa etenkin, jos potilas on aiemmin saanut
allergisia reaktioita kortikosteroideista.

Jos kortikosteroidihoito jatkuu pitkddn, on syyti harkita siirtymisté parenteraalisesta annostelusta
oraaliseen hyGty- ja haittandkdkohtien mukaan.

Celeston Chronodosea annettaessa on noudatettava tarkasti aseptista tekniikkaa.
Annoksen mukauttaminen saattaa olla tarpeen sairauden vaikeusasteen, potilaan yksilollisen vasteen ja
esimerkiksi vakavan infektion, leikkauksen tai vamman aiheuttaman stressin mukaan. Pitkdan kesténeen,

suuriannoksisen kortikosteroidi-hoidon lopettamisen jalkeen potilaan tilaa tulisi seurata noin vuoden ajan.

Liian dkillinen lddkkeen lopettaminen saattaa aiheuttaa sekundaarista lisimunuais-kuoren
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toiminnanvajausta, joka voidaan minimoida vahentdmailld annosta asteittain. Tallainen toiminnanvajaus
saattaa kestid useita kuukausia hoidon jilkeen. Tédhédn vaiheeseen sattuvassa stressitilanteessa
kortikoidihoito tulee aloittaa uudelleen. Jos potilas jo saa kortikosteroideja, annosta suurennetaan. Koska
mineraalikortikoidien eritys saattaa heikentyd, suolaa ja/tai mineraalikortikoideja tulisi antaa
samanaikaisesti.

On suositeltavaa kdyttda pienintd mahdollista taudin hallintaan riittdvaa kortikosteroidiannosta. Kun
annoksen pienentdminen on mahdollista, se tulee tehdi asteittain.

Celeston Chronodose siséltdé kahta beetametasonin esterid, joista beetametasoninatriumfosfaatti haviaa
nopeasti injektiopaikasta. Systeemisen vaikutuksen mahdollisuus on syyté ottaa huomioon.

Annettaessa Celeston Chronodosea lihakseen idiopaattista trombosytopenista purpuraa sairastavalle
potilaalle on noudatettava erityisti varovaisuutta.

Kortikosteroidin vaikutus voimistuu hypotyreoosissa ja maksakirroosissa.

Varovaisuutta on sarveiskalvon perforaatiovaaran vuoksi syytd noudattaa annettaessa kortikosteroideja
potilaille, joilla on silmédn herpes simplex.

Kortikosteroidihoidon aikana saattaa imeta psyykkisid hiirioitd. Kortikosteroidit saattavat pahentaa
potilaan tunne-epdvakaisuutta tai psykoottista taipumusta.

Kortikosteroideja tulisi kdyttidd varoen epispesifisessd haavaisessa koliitissa, jos on olemassa uhkaavan
perforaation, abskessin tai muun pyogeenisen infektion, divertikuliitin, tuoreen intestinaalisen
anastomoosin, aktiivin tailatentin peptisen haavan, munuaisinsuffisienssin, hypertension, osteoporoosin
tai myastenia graviksen vaara.

Koska kortikosteroidihoidon komplikaatiot riippuvat annoksen suuruudesta ja hoidon kestosta, hoidon
hyodyt ja haitat on arvioitava kunkin potilaan osalta erikseen.

Kortikosteroidit saattavat peittda tulehduksen oireita ja niiden kiyton aikana saattaa syntyd uusia
infektioita. Kortikosteroidihoidon aikana potilaan vastustuskyky saattaa heikentya ja infektion
paikantaminen vaikeutua.

Pitké4n jatkunut kortikosteroidihoito voi aiheuttaa posteriorista, subkapsulaarista harmaakaihia (etenkin
lapsilla) tai glaukoomaa, johon voi liittyd optisten hermojen vaurio. Se saattaa myds lisdté sienten ja
virusten aiheuttamaa silmén sekundaari-infektioiden mahdollisuutta.

Keskisuuret tai suuret kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa verenpaineen nousua, suolan ja nesteen
retentiota ja kaliumin erityksen lisd&ntymistd. Ndma vaikutukset ovat epatodennikdisempid kdytettiessa
synteettisid johdoksia, jollei kysymyksessa ole suuret annokset. Suolan kidyton rajoittamista ja kaliumin
lisdystd voidaan harkita. Kaikki kortikosteroidit lisddvét kalsiumin erittymista.

Kortikosteroidihoidon aikana eitulisi antaa isorokkorokotusta. Muutakin immunisointihoitoa tulisi valttaa
ainakin suuria kortikosteroidiannoksia saavilla potilailla antibody-vasteen puuttumisen vuoksi ja
mahdollisten neurologisten komplikaatioiden vélttdmiseksi. Immunisointihoitoa voidaan kuitenkin antaa
sellaisille potilaille, jotka saavat korvaavaa kortikosteroidihoitoa esimerkiksi Addisonin taudissa.

Potilaita, jotka saavat immunosuppressiivisia annoksia kortikosteroideja, tulee kehottaa valttimaan
sikotauti- ja tuhkarokkotartuntaa ja niiden ilmaantuessa kaédntyméan lidkérin puoleen. Tadma on erityisen
tarkeda lasten ollessa kyseessa.



Kortikosteroidihoito tulee rajoittaa aktiivin tuberkuloosin aikana ainoastaan fulminantin ja
hajapesékkeisen tuberkuloosin hoitoon, jolloin kortikosteroidia kiytetddan yhdessa sopivan
tuberkuloosilddkityksen kanssa.

Jos kortikosteroidin kdytto on tarpeen potilailla, joilla on latentti tuberkuloosi tai
tuberkulinireaktiivisuutta, potilaan tilaa on seurattava tarkoin, koska taudin aktivoituminen on
mahdollista. Pitkdn kortikosteroidihoidon aikana potilasta tulisi hoitaa profylaktisesti. Jos profylaksiassa
kéaytetddn rifampisiinia, tulee ottaa huomioon, etté se lisdé kortikosteroidien metabolista
maksapuhdistumaa. Kortikosteroidiannosta voidaan tésté syysté joutua muuttamaan.

Koska kortikosteroidihoito saattaa hdiritd lasten kasvua ja estid endogeenista kortikosteroidituotantoa,
lasten kasvua ja kehitysté tulee seurata tarkoin kortikosteroidihoidon kestdessa pitkdén.

Kortikosteroidihoito voi joillakin potilailla muuttaa siittididen likkuvuutta ja maaraa.

Intralesionaalisesti, intra-artikulaarisesti tai pehmedan kudokseen annetulla kortikoidi-injektiolla voi olla
sekd systeeminen etté paikallinen vaikutus.

Nivelnesteen tutkiminen on valttimatonta septisen prosessin vélttdmiseksi. Injektoimista aikaisemmin
infektoituneeseen niveleen tulisi valttdd. Selvé kivun ja paikallisen turvotuksen lisdédntyminen, nivelen
likerajoituksen paheneminen, kuume ja pahoinvointi ovat septisen artriitin merkkeja. Jos sepsis
varmistuy, aloitetaan sopiva mikrobildgkitys.

Kortikosteroideja eipidd injektoida instabiileihin niveliin eikd infektoituneisiin tainikamien valisiin
alueisiin. Toistuvat injektiot osteoartriittisiin nivelin saattavat lisdtd nivelen tuhoa. Kortikosteroideja ei
tule njektoida suoraan janteisiin, koska seurauksena saattaa olla jainnerepedma.

Intra-artikulaarisen kortikoidi-injektion jilkeen potilaan tulisi valttd4 hoidetun nivelen hiallista
rasittamista.

Intramuskulaarinen injektio annetaan syvélle suuriin lihaksiin paikallisen kudosatrofian vélttdmiseksi.

Toisella kortikosteroidilla, metyyliprednisolonihemisuksinaatilla, tehdyssé yksittdisessé satunnaistetussa
vertailevassa kliinisessd monikeskustutkimuksessa metyyliprednisolonia saaneiden aivovammapotilaiden
varhaiskuolleisuus (2 vilkon péésti) ja myohdiskuolleisuus (6 kuukauden péddsté) oli suurempi kuin
lumelddkettd saaneilla. Kuolleisuuden syitd metyyliprednisoloniryhméssa eiole varmistettu.

Systeemisesti tai topikaalisesti (mukaan lukien intranasaalisesti, inhalaationa ja intraokulaarisesti)
kéytettdvien kortikosteroidien kidyton yhteydessd saatetaan ilmoittaa nédkohdiridistd. Jos potilaalla
esiintyy ndon hdmirtymisen kaltaisia oireita tai muita ndkohairiditd, potilas on ohjattava
silméldékarille, joka arvioi ndkohdirididen mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma tai
harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia (CSCR), joista on ilmoitettu
systeemisten tai topikaalisten kortikosteroidien kdyton jilkeen.

Natrium
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Bentsalkoniumkloridi
Tama ladkevalmiste siséltdd bentsalkoniumkloridia 0,2 mg per 1 mln ampulli, joka vastaa 0,2 mg/ml
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Tama ladkevalmiste siséltdd bentsalkoniumkloridia 1 mg per 5 mln ijektiopullo, joka vastaa 0,2 mg/ml.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Fenobarbitaalin, rifampisiinin, fenytoiinin taiefedriinin samanaikainen anto saattaa lisété kortikoidin
metaboliaa ja vihentda nidin sen terapeuttista tehoa.

Kortikosteroidin vaikutukset voivat vahvistua, kun sitd annetaan estrogeenin kanssa samanaikaisesti.

Hypokalemia voi pahentua annettaessa kortikoidia potilaalle, joka saa kaliumia kuluttavaa diureettia.
Kortikosteroidit voivat myos lisdtd sydénglykosidia saavan potilaan arytmioiden mahdollisuutta tai
hypokalemiaan littyvad digitalistoksisuutta. Kortikosteroidit saattavat voimistaa amfoterisiini-B:n
aiheuttamaa kaliumkatoa. Elektrolyyttitasoa, etenkin kaliumtasoa, tulee tarkkailla huolellisesti potilailla,
jotka saavat jotakin edelld mainituista lidkeaineista.

Samanaikainen kortikoidin anto yhdessé kumariinityyppisten antikoagulanttien kanssa voi lisita tai
vahentdd niiden antikoagulanttitehoa. Antikoagulanttiannostuksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Anti-inflammatoriset analgeetit tai alkoholi yhdessa kortikoidin kanssa saattavat aiheuttaa mahahaavan tai
pahentaa sité.

Kortikosteroidit voivat pienentdd veren salisylaattipitoisuutta. Asetosalisyylihappoa tulisi kdyttd4 varoen
yhdessa kortikosteroidien kanssa hypoprotrombinemiassa.

Annettaessa kortikoideja diabetespotilaille diabeteslddkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan.
Glukokortikoidit saattavatestid somatotropinin vaikutuksen.

Yhteiskdyton CYP3A n estéjien kuten kobisistaattia sisiltdvien valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Tdmén yhdistelmén kdyttoa on véltettiva, ellei hyoty
ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on
seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Kortikosteroidit saattavat aiheuttaa bakteeri-infektion toteamiseen kiytettivissa nitrobluetetratsolium-
kokeessa véirid positiivisia tuloksia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Koska kontrolloituja reproduktiotutkimuksia ei ole tehty thmiselld, kortikosteroidien anto raskauden
aikana taimahdollisesti raskaana oleville naisille edellyttdé ladkkeen etujen punnitsemista suhteessa
didille ja sikiolle mahdollisesti aiheutuviin haittavaikutuksiin.

Kortikosteroidia raskauden aikana saaneiden &itien vastasyntyneet on tutkittava mahdollisen
lisimunuaisen vajaatoiminnan toteamiseksi. Aidin ennen synnytysti saama beetametasoni-injektiohoito
aiheuttaa ohimenevaé laskua sikion kasvuhormoneissa ja todennékoisesti myds niissé aivolisikkeen
hormoneissa, jotka sédételevit lisimunuaisen sekd kypsén ettd sikiokauden aikaisten alueiden
kortikosteroidituotantoa. Sikidkautinen hydrokortisonisuppressio ei kuitenkaan vaikuta aivolisikkeen ja
lisimunuaiskuoren hormonituotantoon stressitilanteessa syntymén jilkeen.

Kortikosteroidit Iipdisevat istukan ja erittyvit didinmaitoon.

Koska kortikosteroidit Idpéisevat istukan, kortikosteroidihoitoa raskauden aikana saaneiden ditien
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vastasyntyneet on tutkittava huolellisesti erittdin harvoin esiintyvan synnynniisen harmaakaihin vuoksi.

Tutkimuksissa on todettu hypoglykemian riskin suurentuneen vastasyntyneilld, kun beetametasonia on
annettu lyhyend kuurina ennen synnytysté naisille, joilla on riski synnyttdd ennenaikaisesti.

Raskauden aikana kortikosteroidihoitoa saaneita naisia tulee tarkkailla huolellisesti synnytyksen aikana ja
sen jalkeen mahdollisen synnytyksen aiheuttamasta stressistd johtuvan lisimunuaisen vajaatoiminnan
toteamiseksi.

Celeston Chronodosesta mahdollisesti imevaiselle aiheutuvien haittavaikutusten vuoksi on harkittava,
lopettaako &iti imetyksen vai ldédkkeen kdyton ottaen huomioon, kuinka tarkedd ladkityksen jatkaminen on
aidille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Ei tiedossa.
4.8 Haittavaikutukset

Celeston Chronodosen haittavaikutukset ovat samoja kuin muiden kortikosteroidien. Niiden ilmeneminen
riippuu sekd annoksen suuruudesta ettd hoidon pituudesta. Haittavaikutukset voidaan tavallisesti hallita
viahentdmalld annosta. TAma on tirke&i varsinkin lddkitysta lopetettaessa.

Neste- ja elektrolyyttihdiriot: natriumin retentio, kaliumin puute, hypokaleeminen alkaloosi, nesteretentio,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta sille alttiilla henkil6illd, korkea verenpaine.

Muskuloskeletaaliset hdiriot: lihasheikkous, steroidinen myopatia, lihasmassan pieneneminen, myastenia
gravis -oireiden paheneminen, osteoporoosi, selkdrangan kompressiomurtumat, reisi- ja olkaluiden péiden
aseptinen nekroosi, pitkien luiden patologinen murtuma, jinnerepedma4, nivelten instabiilius (jatkuvassa
intra-artikulaarisessa kaytossa).

Gastrointestinaaliset hdiridt: peptinen haava ja sithen mahdollisesti littyvéd perforaatio ja verenvuoto,
pankreatiitti, vatsan turvotus, ulseratiivinen esofagiitti.

Dermatologiset hiiriot: hidastunut haavojen paraneminen, ihoatrofia, ohut hauras iho,
hiussuonipurkaumat ja mustelmat, kasvojen eryteema, lisdantynyt hikoilu, heikommat reaktiot
ihotesteihin, allergisten dermatiittien kaltaiset ihoreaktiot, urtikaria, angioneuroottinen édeema.

Neurologiset hdiriot: kouristukset, lisdédntynyt papilledeemaan liittyva intrakraniaalinen paine
(pseudotumor cerebri) tavallisesti hoidon jilkeen, huimaus, padnsirky.

Endokriiniset hiiriot: kuukautiskierron epasadannéllisyys, Cushingin syndrooman kehittyminen, sikion tai
lapsen kasvun estyminen, sekundaarinen lisamunuaisen kuorikerroksen ja aivolisakkeen reagoimattomuus
erityisesti stressitilanteessa kuten trauman, leikkauksen tai sairauden aikana, alentunut
hiilihydraattitoleranssi, latentin sokeritaudin oireet, lisdéntynyt insuliinin tai oraalisen hypoglykeemisen
ladkityksen tarve diabeteksessa.

Oftalmologiset hiiridt: posteriorinen subkapsulaarinen kaihi, kohonnut silménpaine, glaukooma,
eksoftalmus, ndon hamartyminen (ks. myos kohta 4.4).

Metaboliahdiriét: proteiinikataboliasta johtuva negatiivinen typpitasapaino.
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Psykiatriset hiiriot: euforia, mielialan vaihtelut, psyyken hairiét vaikeasta depressiosta psykoosiin,
persoonallisuuden muutokset, unettomuus.

Muita héiriditd: anafylaktiset tai yliherkkyysreaktiot ja hypotensio taisokin kaltaiset oireet.

Muita parenteraaliseen kortikoidihoitoon littyvid haittavaikutuksia ovat: kasvojen tai pddn alueelle
annettuun intralesionaaliseen hoitoon harvoin littyvd sokeutuminen, hyper- tai hypopigmentaatio, thon tai
ihonalainen atrofia, steriili abskessi, niveleen annetun injektion jilkeinen lehahdus, Charcotin kaltainen
atropatia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet: Akuutti glukokortikosteroidien yliannostus eiyleensa johda hengenvaaraan. Muutamia paivia
kestdva yliannostus, erittdin suuria yliannoksia lukuun ottamatta, eitodennikoisesti aiheuta vahingollisia
seurauksia, ellei potilaalla ole samanaikaisesti erityisid vasta-aiheita. Téllaisia ovat esimerkiksi potilaan
sairastama diabetes, glaukooma tai aktiivinen peptinen haava taipotilaan saama ladkitys, johon kuuluu
digitalista, kumariinin kaltaisia antikoagulantteja tai kaliumia kuluttavia diureetteja.

Hoito: Komplikaatiot, jotka aiheutuvat kortikosteroidien metabolisista vaikutuksista, perus- tai
samanaikaisesta sairaudesta tai lidkeyhteisvaikutuksista, hoidetaan asianmukaisesti.

Riittdvastd nesteytyksestd huolehditaan. Seerumin ja virtsan elektrolyytteja seurataan kimnittden erityistd
huomiota natriumin ja kaliumin tasapainoon. Elektrolyyttien epitasapainotila hoidetaan, jos se on
tarpeellista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemisesti kdytettavét kortikosteroidit, glukokortikoidit, ATC-koodi
H02ABO1

Celeston Chronodose injektioneste on beetametasonin veteen hyvin liukenevan ja huonosti liukenevan
esterin kombinaatio, jolla on anti-inflammatorinen, antireumaattinen ja antiallerginen vaikutus.
Beetametasoninatriumfosfaatti imeytyy nopeasti ja terapeuttinen vaikutus alkaa valittomésti injektion
jalkeen. Heikosti veteen liukeneva beetametasoniasetaatti imeytyy hitaastija sen vaikutus kestda pitkaén.

Beetametasonin kaltaisilla kortikosteroideilla on laaja vaikutus aineenvaihduntaan ja immuunivasteeseen.
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Beetametasonilla on voimakas glukokortikoidi- ja vdahdinen mineralokortikoidi-aktiivisuus.
5.2 Farmakokinetiikka

Beetametasoni metaboloituu maksassa. Puolintumisaika plasmassa on > 300 minuuttia oraalisen tai
parenteraalisen annostelun jalkeen. Maksimipitoisuus veressé saavutettiin noin 90 minuutissa, kun
isotoopilla merkittyd beetametasoninatriumfosfaattia annettiin injektiona lihakseen. Kortikosteroidi erittyi
melkein tdysin ensimmaéisen paivan kuluessa. Beetametasonin puhdistuma oli normaalia hitaampi
potilailla, joilla oli maksasairaus.

Terapeuttisella teholla ja veren kortikosteroidipitoisuudella ei ole osoitettu olevan yhteytté, koska
kortikosteroidien farmakodynaaminen vaikutus kestidd kauemmin kuin mitattavissa olevat plasmatasot.
Biologinen puoliintumisaika on 36—54 tuntia. Beetametasoniasetaatin/-fosfaatin lisamunuaiskuorta
suppressoiva aktiivisuus kesti 7—10 vuorokautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia toksisuutta tutkittiin hiirissé, rotissa ja koirissa parenteraalisilla annoksilla. Lajien valilld ei
havaittu merkittivid eroja. LDso-arvo oli samanlainen (noin 900 mg/kg), kun
beetametasoninatriumfosfaattia annosteltiin intraperitoneaalisesti, ihon alle, laskimoon tai lihakseen.
Laidke oli hiirissd vihemmaén toksinen (LD s, = 1460 mg/kg), kun se annettiin suun kautta. Jyrsijoilld
ilmeni aktiivisuuden véhenemistd, polydipsiaa, polyuriaa ja lihasheikkoutta. LDs,:td ei mééritetty koirista,
joille beetametasoninatriumfosfaattia annettiin lihakseen, koska ne kestivit annoksia, jotka vastaavat

100 mg/kg beetametasonia. Ensimméiselld viikolla annostelun jalkeen ilmeni polydipsiaa, polyuriaa ja
vatsan venymistd. Pennuilla, jotka saivat beetametasoninatriumfosfaattia 0,5 mg/kg yksittdisind
annoksina, eiilmennyt haittavaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumedetaatti, bentsalkoniumkloridi,
injektionesteisiin kiytettiva vesi.

6.2  Yhteensopimattomuudet
Ei tiedossa.
6.3 Kestoaika

1 ml ampulli: 18 kuukautta
5 ml injektiopullo: 18 kuukautta.

Avatun pakkauksen mikrobiologista ja kemiallista sdilyvyyttd eiole tutkittu. Mikrobiologiselta kannalta
valmiste tulisi kdyttd4 heti avaamisen jilkeen. Muunlainen kéytto ja sdilytys ovat kiyttdjan vastuulla.

Jos Celeston Chronodosea annetaan intra-artikulaarisesti tai peri-artikulaarisesti, injektiopulloa ei voi
sdilyttdd perforoinnin jilkeen.



6.4. Siilytys

Sailyté alle 25 °C. Ei saa jadtya. Herkké valolle.

6.5. Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Ampulli, tyyppi I piilasia, pakkauskoot 5x1 ml ja 10x 1 mlL

Injektiopullo, tyyppi I piilasia, jossa on harmaa bromobutyylikumitulppa seké alumiininen repéistava
sinetti ja polypropyleenikansi, pakkauskoko 1x5 ml

Kaikkia pakkauskokoja eivilttamattd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Ravistettava ennen kéyttdd. Valmisteen kisittelyssd on noudatettava aseptista tekniikkaa.

Kayttaimdton ladkevalmiste taijite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

3677
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 6.7.1966

Viimeisimméan uudistamisen paivimaéra: 11.5.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.11.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Celeston Chronodose (3+3) mg/ml mjektionsvétska, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvétska innehéller betametasonacetat 3 mgoch betametasonnatriumfosfat motsvarande
betametason 3 mg.

Hjdlpdmne(n) med kind effekt:
1 ml ampull: 0,2 mg bensalkoniumklorid, motsvarande 0,2 mg/ml.
5 ml injektionsflaska: 1 mg bensalkoniumklorid, motsvarande 0,2 mg/ml

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, suspension
Klar, farglos 16sning som innehéller vita partiklar som litt kan aterstéllas till suspensionsform genom
att skaka.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Celeston Chronodose &r avsett for behandling av svara eller medelsvara, akuta eller kroniska,
sjalvbegransande sjukdomar som svarar pa systemiska kortikosteroider. Det Iimpar sig sérskilt for
patienter hos vilka oral kortikosteroidbehandling inte 4r mojlig. Kortikosteroider anvinds som
understddjande behandling, men de ersétter inte vanlig likemedelsbehandling.

Reumatiska tillstand: Posttraumatisk osteoartrit, osteoartritrelaterad synovit, reumatoid artrit, akut och
kronisk bursit, epikondylit, akut ospecifik tenosynovit, myosit, fibrosit, tendinit, akut giktartrit,
ledpsoriasis, smarttillstind i lindryggen, lumbago, ischiassméirta, smérttillstind i svansbenet,
tortikollis, ganglioncysta.

Kollagena sjukdomar: Systemisk lupus (LED), sklerodermi, dermatomyosit.

Allergiska tillstand: Status asthmaticus, kronisk bronkialastma, sdsongsbunden eller perenn rinit, svar
allergisk bronkit, kontaktdermatit, atopisk dermatit, 6verkénslighetsreaktioner orsakade av likemedel
eller insektstick.

Hudsjukdomar: Lokala, hypertrofiska, infiltrerade lichen planus-lesioner, psoriasisflickar, granuloma
annulare och neurodermatit (lichen simplex chronicus), keloider, discoid lupus erythematosus,
necrobiosis lipoidica diabeticorum, alopecia areata.

Fotsjukdomar: Bursit under heloma durum, molle och hélsporre, bursit ovanpa hallux rigidus och
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digiti quinti varus, synovialcysta, tenosynovit, periostit i tirningsbenet, akut giktartrit, metatarsalgi.

Neoplastiska sjukdomar: Palliativ behandling av leukemier och lymfom hos vuxna, akut leukemi hos
barn.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Celeston Chronodose kan ges:

1) intramuskuldrt vid allergiska, dermatologiska, reumatiska och andra tillstind som svarar pa
systemiska kortikosteroider, inklusive bursit

2) som en injektion i mjukvévnad vid bursit, inflammatoriska tillstand relaterade till senor, sdésom
tenosynovit, och inflammatoriska tillstind i muskler, sdsom fibrosit och myosit

3) som intra- eller periartikuldra injektioner vid reumatoid artrit och osteoartrit

4) intralesionellt vid olika dermatologiska sjukdomar

5) lokalt vid vissa inflammatoriska tillstand 1 fotterna.

DOSERINGEN ANPASSAS TILL TILLSTANDENS SVARIGHETSGRAD OCH DET
TERAPEUTISKA SVARET.

Dosering vid systemisk behandling:

Behandlingen inleds ofta med en injektion av 1 ml och upprepas varje vecka eller oftare vid behov. 1
lindrigare fall ricker en ldgre dos. Vid svarare sjukdomstillstind som t.ex. status asthmaticus eller
systemisk lupus kan en initialdos om 2 ml krévas.

Underhallsdosen faststills enligt svaret. Om svar inte observeras inom rimlig tid, ska behandlingen
med Celeston Chronodose avslutas och en annan limplig behandling inledas.

Dosering vid lokal behandling:

Celeston Chronodose kan vid behov blandas i en injektionsspruta (inte i en injektionsflaska) i 1 %
eller 2 % lidokainhydroklorid, prokainhydroklorid eller ett annat motsvarande lokalbedévningsmedel
som inte innehdller parabener. Bedévningsmedel som innehaller metyl- eller propylparaben och fenol
ska inte anvéndas. Forst dras Celeston Chronodose in 1 sprutan och direfter lokalbedovningsmedlet
och sedan skakas sprutan en kort stund.

Vid bursit (subdeltoid, subakromial, prepatellar) lindrar en 1 ml intrabursal injektion smérta och
aterstéller rorelseomfanget inom nagra timmar. Vid akut dterkommande bursit och akut exacerbation
av kronisk bursit behdvs flera intrabursala injektioner med en eller tva veckors mellanrum.

Vid tendinit, myosit, fibrosit, tenosynovit, peritendinit och inflammatoriska, periartikuldra tillstand
rdcker i de flesta fall tre till fyra 1 ml lokala injektioner med en eller tva veckors mellanrum.
Injektionen ska ges i den 6mma senskidan och inte i sjilva senan. Vid inflammatoriska, periartikuldra
tillstdnd infiltreras det mma omradet. Vid ganglion iledkapseln injiceras 0,5 ml Celeston Chronodose
rakt in i ganglioncystan.

Vid reumatoid artrit och osteoartrit lindras smértan, 6mheten och stelheten nom 2—4 timmar efter en
mtraartikuldr injektion. Dosen varierar fran 0,25-2 ml beroende pa ledens storlek. Mycket stora leder
(hoft) 1-2 ml, stora leder (knd, vrist, axel) 1 ml, medelstora leder (armbage, handled) 0,5-1 ml, sma
leder (hand, brost) 0,25—0,5 ml. Effekten kvarstar vanligtvis 1-4 veckor eller lingre. Fran leden
aspireras sterilt med nal (nummer 29 eller 24) nagra droppar ledvdtska i en tom injektionsspruta for att
sakerstilla att nalen sitter i leden. Injektionssprutan byts ut mot sprutan som innehéller Celeston
Chronodose och Celeston Chronodose sprutas in i leden.
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En 0,2 ml/cm? intralesionell injektion ges i huden (inte under huden) med % tums nal (nummer 25).
Totalt kan upp till 1 ml ges under en vecka.

Celeston Chronodose &r ocksa effektivt for behandling av fotsjukdomar som svarar pa
kortikosteroider. Vid bursit under heloma durum ricker ofta tva pa varandra foljande 0,25 ml
injektioner. Vid hallux rigidus (bojningsmissbildning i stortan), digiti quinti varus (indtvindning av
femte tan) och akut giktartrit kan symtomen lindras snabbt. % tums nal (nummer 25) kan anvidndas vid
de flesta injektioner i foten. 0,25—0,5 ml med tre till sju dagars mellanrum ricker vid de flesta
fotsjukdomar. Vid akut giktartrit kan till och med en 1 ml dos vara ndédvéndig.

Nir ett gynnsamt svar har uppnétts, faststélls underhdllsdosen genom att minska den initiala dosen litet
i taget inom lAmplig tid, tills den ldgsta dos som kontrollerar symtomen har uppnatts.

Under stressperioder kan dosen behdva 6kas oberoende av sjukdomen. Om behandlingen avbryts efter
langtidsbehandling ska likemedlet utséittas genom att gradvis minska dosen.

4.3 Kontraindikationer

Celeston Chronodose &r kontraindicerat vid systemiska svampinfektioner. Det ska inte heller ges till
patienter som &r overkénsliga mot betametason, andra innehéllsémnen i injektionen (se avsnitt 6.1)
eller andra kortikosteroider.

4.4 Varningar och forsiktighet
Celeston Chronodose far inte ges intravenost eller subkutant.

Allvarliga neurologiska biverkningar, ibland med dodlig utgdng, har rapporterats vid epidural

injektion av kortikosteroider. Rapporterade biverkningar har varit bland annat infarkt i ryggmérgen,
paraplegi, tetraplegi, kortikal blindhet och stroke. Dessa allvarliga neurologiska biverkningar har
rapporterats bade i samband med fluoroskopi och utan. Sdkerheten och effekten av kortikosteroider

vid epidural administrering har inte faststillts och kortikosteroider har inte godkéints for detta &ndamal.

Feokromocytomrelaterad kris, som kan vara dodlig, har rapporterats efter administrering av systemiska
kortikosteroider. Kortikosteroider bor endast administreras till patienter med missténkt eller identifierad
feokromocytom efter en limplig utvirdering av risk/nytta balansen.

Séllsynta fall av anafylaktoid/anafylaktisk reaktion har uppstatt hos patienter som far parenteral
behandling med kortikosteroider. Vissa fall har eventuellt varit forknippade med chock. Lampliga
forsiktighetsatgirder ska vidtas fore administrering, sirskilt om patienten tidigare haft allergiska
reaktioner mot kortikosteroider.

Om behandlingen med kortikosteroider pagér under en lang tid ska 6vergang fran parenteral
administrering till oral administrering dvervégas utifran nyttan och biverkningarna.

Strikt aseptisk teknik dr obligatorisk vid anvindning av Celeston Chronodose.

Dosen kan behova justeras efter tillstindens svarighetsgrad, patientens individuella svar och till
exempel allvarlig infektion, operation eller stress som orsakats av en skada. Efter utséttning av
langtidsbehandling med kortikosteroider vid hog dos ska patienten 6vervakas under cirka ett &r.

En for abrupt utsittning av likemedlet kan orsaka sekundir binjurebarksinsufficiens som kan
minimeras genom att gradvis minska dosen. En sddan insufficiens kan vara i flera ménader efter
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behandlingen. Om patienten utsitts for en stressperiod i sddant skede ska kortikosteroidbehandlingen
aterupptas. Om patienten redan far kortikosteroider ska dosen dkas. Eftersom utsondringen av
mineralkortikoider kan minska, ska salt och/eller mineralkortikoider ges samtidigt.

Léagsta mojliga dos som héller sjukdomen under kontroll rekommenderas. Nar dosen kan minskas, ska
detta goras gradvis.

Celeston Chronodose mnehaller tva estrar av betametason, varav betametasonnatriumfosfat forsvinner
snabbt fran injektionsstéllet. Eventuell systemisk effekt ska beaktas.

Sérskild forsiktighet ska iakttas vid intramuskuldr administrering av Celeston Chronodose till patienter
med idiopatisk trombocytopen purpura.

Effekten av kortikosteroider potentieras vid hypotyreos och levercirros.

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av kortikosteroider till patienter med herpex simplex i 6gat
pé grund av risk for perforation av hornhinnan.

Psykiska storningar kan forekomma under behandlingen med kortikosteroider. Kortikosteroider kan
forvirra patientens instabila kdnsloliv eller psykotiska tendenser.

Kortikosteroider ska anvindas med forsiktighet vid ospecifik ulcerds kolit om det finns risk for
perforation, abscess eller annan pyogen infektion, divertikulit, nylig intestinal anastomos, aktivt eller
latent peptiskt sar, njurinsufficiens, hypertension, osteoporos eller myasthenia gravis.

Eftersom komplikationerna av kortikosteroidbehandlingen beror pa storleken pa dosen och
behandlingstiden, ska nyttan och biverkningarna av behandlingen bedomas individuellt for varje
patient.

Kortikosteroiderna kan maskera symtomen pd inflammation och nya infektioner kan uppsta under
anvandningen. Under kortikosteroidbehandlingen kan patientens motstandskraft forsvagas och det kan
bli svart att lokalisera infektionen.

Léngtidsbehandling med kortikosteroider kan orsaka posterior, subkapsuldr katarakt (sérskilt hos barn)
eller glaukom med skador i de optiska nerverna. Det kan ockséa oka risken for sekundirinfektioner i
Ogat orsakade av svampar och virus.

Medelhoga eller hoga kortikosteroiddoser kan orsaka forhojt blodtryck, salt- och vétskeretention och
Okad kaliumutsondring. Dessa effekter 4r mer osannolika vid anvéndning av syntetiska derivat, om det
inte dr frigan om hoga doser. Saltrestriktion och kaliumtillskott kan 6vervigas. Alla kortikosteroider
okar kalciumutsondringen.

Smittkoppsvaccin bor inte ges under kortikosteroidbehandlingen. Aven annan
immuniseringsbehandling bor undvikas atminstone hos patienter som far hoga kortikosteroiddoser pa
grund av avsaknad av antikroppssvar och for att undvika eventuella neurologiska komplikationer.
Immuniseringsbehandling kan dock ges till sédana patienter som far erséttande
kortikosteroidbehandling till exempel vid Addisons sjukdom.

Patienter som far immunosuppressiva doser av kortikosteroider ska uppmanas att undvika att fa
passjuka- och méasslingssmitta, och kontakta likare om dessa forekommer. Detta dr sarskilt viktigt nar
det giller barn.

14



Kortikosteroidbehandlingen ska begransas under aktiv tuberkulos till enbart behandling av fulminant
och disseminerad tuberkulos, di kortikosteroider anvénds tillsammans med lampligt likemedel mot
tuberkulos.

Om anvindning av kortikosteroider &r nddvéndigt for patienter med latent tuberkulos eller
tuberkulinreaktivitet, ska patienten overvakas noga, eftersom det &r mojligt att sjukdomen aktiveras.
Under langtidsbehandling med kortikosteroider bor patienten behandlas profylaktiskt. Om rifampicin
anvéinds som profylax, ska man beakta att det 6kar metabol leverclearance av kortikosteroider. Pé
grund av detta kan kortikosteroiddosen behdva justeras.

Eftersom kortikosteroidbehandlingen kan stora barnens tillvixt och forhindra endogen
kortikosteroidproduktion, ska barnens tillvixt och utveckling uppfoljas noga vid langtidsbehandling
med kortikosteroider.

Kortekosteroidbehandlingen kan hos vissa patienter férdndra spermiernas rorlighet och antal.

En kortikosteroidinjektion som administreras intralesionellt, intraartikuldrt eller i mjukvivnad kan ha
bade en systemisk och lokal effekt.

Ledvétskan méste undersokas for att undvika en septisk process. Injicering 1 en tidigare inflammerad
led bor undvikas. Klart tilltagande av smérta och lokal svullnad, foérvirrad rérelsebegriansning i leden,
feber och illaméende &r tecken pé septisk artrit. Om sepsis konstateras ska limplig antimikrobiell
behandling inledas.

Kortikosteroider ska inte injiceras i instabila leder eller inflammerade omraden eller omrdden mellan
kotorna. Upprepade injektioner i osteoartritiska leder kan forvarra skadorna i lederna. Kortikosteroider
ska inte injiceras direkt i senorna, eftersom detta kan leda till senruptur.

Efter en mtraartikuldr kortikosteroidinjektion bor patienten undvika for hog belastning av leden.
Den intramuskuldra injektionen ges djupt ide stora musklerna for att undvika lokal vivnadsatrofi.

Resultat fran en enskild randomiserad, kontrollerad multicenterstudie med en annan kortikosteroid,
metylprednisolonhemisuccinat, visade en 6kning av tidig dodlighet (vid 2 veckor) och sen dodlighet
(vid 6 manader) hos patienter med kranialt trauma som hade fatt metylprednisolon, jamfort med
placebo. Orsakerna till dodligheten i metylprednisolongruppen har inte faststillts.

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk eller topisk (inklusive intranasal, inhalerad och
intraokulir) anvdndning av kortikosteroider. Om en patient har symtom sasom dimsyn eller andra
synrubbningar, ska patienten remitteras till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker till
synrubbningen. Dessa symtom kan innefatta katarakt, glaukom eller séllsynta sjukdomar, sdsom
central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvindning av systemiska eller
topiska kortikosteroider.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Bensalkoniumklorid
Detta likemedel innehaller 0,2 mg bensalkoniumklorid per 1 ml ampull motsvarande 0,2 mg/ml.
Detta likemedel innehaller 1 mg bensalkoniumklorid per 5 ml injektionsflaska motsvarande
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0,2 mg/ml.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvdndning av fenobarbital, rifampicin, fenytoin eller efedrin kan 6ka metabolismen av
kortikosteroider och dirmed minska den terapeutiska effekten av kortikosteroider.

Effekterna av kortikosteroider kan oka, nir de ges samtidigt med Gstrogen.

Hypokalemi kan forvérras vid administrering av kortikosteroider till en patient som far
kaliumdrivande diuretika. Kortikosteroider kan ocksa oka risken for arytmier hos patienter som far
hjartglykosider eller digitalistoxicitet associerad med hypokalemi. Kortikosteroider kan dka
kalumforlusten orsakad av amfotericin-B. Elektrolytnivan, sarskilt kaliumnivan, ska 6vervakas noga
hos patienter som far ndgot av ovanndmnda likemedel.

Samtidig administrering av kortikosteroider och antikoagulantia av kumarintyp kan 6ka eller minska
den antikoagulantiska effekten. Dosen av antikoagulantia kan behéva justeras.

Antiinflammatoriska analgetika eller alkohol tillsammans med kortikosteroider kan orsaka ett magsar
eller forvérra det.

Kortikosteroider kan minska salicylatnivan iblodet. Acetylsalicylsyra bor anvindas forsiktigt
tillsammans med kortikosteroider vid hypoprotrombinemi.

Vid administrering av kortikosteroider till diabetespatienter kan dosen av antidiabetika behova
justeras.

Glukokortikosteroider kan himma effekten av somatropin.

Samtidig behandling med CYP3A-himmare, inklusive likemedel som innehéller kobicistat, vintas
oOka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas sivida inte nyttan uppvéger den
Okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sé dr fallet ska patienter
overvakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

Kortikosteroider kan orsaka falska positiva resultat i nitrobluetetrasoliumtest som anvinds for att
konstatera en bakterieinfektion.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Eftersom kontrollerade reproduktionsstudier inte har gjorts pd ménniska, forutsétter anvindning av
kortikosteroider under graviditet eller hos kvinnor som eventuellt r gravida att férdelarna med
lakemedlet for modern vigs mot eventuella biverkningar hos fostret.

Nyfodda till médrar som fatt kortikosteroider under graviditet ska undersokas for att konstatera
eventuell binjureinsufficiens. Betametasoninjektion till modern fore forlossningen orsakar 6vergaende
minskning av fostrets tillvixthormoner och sannolikt ocksé av de hypofyshormoner som reglerar
kortikosteroidproduktionen i binjurarna och i binjurarnas mogna zon och fosterzon.
Hydrokortisonsuppression under fostertiden paverkar dock inte hormonproduktionen i hypofysen och
binjurebarken under en stressperiod efter fodelsen.

Kortikosteroider passerar placentan och utsondras 1 brostmjolk.
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Eftersom kortikosteroiderna passerar placentan, ska nyfodda till mérdar som fatt
kortikosteroidbehandling under graviditeten undersdkas noga for medfodd katarakt som férekommer
mycket séllan.

Studier har visat en 6kad risk for neonatal hypoglykemi efter antenatal administrering av en kort
behandling med betametason till kvinnor med risk for sen fortidsbord.

Kvinnor som fétt kortikosteroidbehandling under graviditeten ska 6vervakas noga under forlossningen
och efter den for att eventuell binjureinsufficiens, pa grund av stress som forlossningen orsakat, kan
konstateras.

P4 grund av biverkningar som Celeston Chronodose kan orsaka hos ett spidbarn ska man dverviga om
modern ska avsluta amningen eller anvandningen av likemedlet med beaktande av hur viktigt det ar
for modern att fortsétta behandlingen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inte kéint.
4.8 Biverkningar

Biverkningarna av Celeston Chronodose dr samma som for andra kortikosteroider. Férekomsten av
biverkningar beror bade pa dosen och behandlingstiden. Biverkningarna kan vanligen hanteras genom
att minska dosen. Detta &r viktigt sarskilt nér behandlingen ska avslutas.

Vitske- och elektrolytrubbningar: natriumretention, kalciumbrist, hypokalemisk alkalos,
vétskeretention, kongestiv hjirtsvikt hos personer med benidgenhet for detta, hogt blodtryck.

Muskuloskeletala rubbningar: muskelsvaghet, steroid myopati, minskad muskelmassa, forvirrade
symtom pd myasthenia gravis, osteoporos, kompressionsfrakturer i ryggraden, aseptisk nekros i
larbenets och Gverarmbenets huvud, patologisk fraktur i linga ben, senruptur, instabilitet i lederna (vid
kontinuerlig intraartikulir anvindning).

Gastrointestinala rubbningar: peptiskt sar och eventuellt associerad perforation och blodning,
pankreatit, svulinad i1 buken, ulcerds esofagit.

Dermatologiska rubbningar: fordréjd likning av sar, hudatrofi, tunn skor hud, petekier och bldmérken,
erytem i ansiktet, 6kad svettning, svagare reaktioner pa hudtester, hudreaktioner som liknar allergisk
dermatit, urtikaria, angioneurotiskt 6dem.

Neurologiska rubbningar: konvulsioner, okat intrakraniellt tryck med papillddem (pseudotumor
cerebri) vanligen efter behandlingen, vertigo, huvudvark.

Endokrina rubbningar: oregelbunden menstruation, utveckling av Cushings syndrom, férhindrad
tillvixt av fostret eller barnet, sekundér avsaknad av reaktioner i binjurebarken och hypofysen, sérskilt
i stressituationer sdsom trauma, operation eller sjukdom, nedsatt kolhydrattolerans, symtom pa latent
diabetes, dkat behov av insulin eller orala hypoglykemiska likemedel vid diabetes.

Oftalmologiska rubbningar: posterior subkapsulir katarakt, okat tryck i 6gat, glaukom, exoftalmus,
dimsyn (se dven avsnitt 4.4.).

Metabola rubbningar: negativ kvivebalans orsakad av proteinkatabolism.
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Psykiatriska storningar: eufori, humdrvéxlingar, storningar i psyke fran svar depression till psykos,
personlighetsfordndringar, sémnloshet.

Ovriga storningar: anafylaktiska reaktioner eller dverkinslighetsreaktioner och hypotension eller
chockliknande symtom.

Ovriga biverkningar som associerats med parenteral kortikosteroidbehandling &r: blindhet som i
séllsynta fall associeras med intralesionell behandling i ansiktet eller huvudomrédet, hyper- eller
hypopigmentering, atrofii huden eller under huden, steril abscess, vallningar efter injektion ileden,
Charcotliknande atropati.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom: Akut éverdosering av glukokortikosteroider #r vanligen inte livshotande. Overdosering som
varar i nigra dagar, forutom mycket hoga dverdoser, orsakar sannolikt inte skadliga folider, om
patienten inte samtidigt har sérskilda kontraindikationer. Sadana &r till exempel diabetes, glaukom
eller aktivt peptiskt sér eller behandling med digitalis, kumarinliknande antikoagulantia eller
kaliumdrivande diuretika.

Behandling: Komplikationer som beror pa metabola effekter av kortikosteroider, underliggande eller
samtidig sjukdom eller likemedelsinteraktioner behandlas pd lampligt sétt.

Tillrdckligt vétskeintag ska sékerstillas. Elektrolyter i serum och urin 6vervakas och sérskild
uppmérksamhet ska fédstas pa natrium- och kaliumbalansen. Om elektrolyterna ir iobalans ska detta
behandlas, om nodvandigt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kortikosteroider for systemiskt bruk, glikokortikoider, ATC-kod
HO02ABO1

Celeston Chronodose injektionsvétska &r en kombination av ester av betametason som loser sig vl
och ester av betametason som l6ser sig daligt i vatten. Kombinationen har en antiinflammatorisk,
antireumatisk och antiallergisk effekt. Betametasonnatriumfosfat absorberas snabbt och den
terapeutiska effekten borjar omedelbart efter injektionen. Betametasonacetat som loser sig daligt i
vatten absorberas daligt och dess effekt varar linge.
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Kortikosteroider av betametasontyp har en omfattande effekt pd metabolismen och immunsvaret.
Betametason har en potent glukokortikortikoidaktivitet och en ringa mineralkortikoidaktivitet.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Betametason metaboliseras i levern. Halveringstiden i plasma dr > 300 minuter efter oral eller
parenteral administrering. Maximikoncentrationen i blod uppndddes inom cirka 90 minuter nir
isotopmérkt betametasonnatriumfosfat administrerades som injektion i muskeln. Kortikosteroiden
utséndrades ndstan helt under den forsta dagen. Clearance av betametason var lingsammare dn
normalt hos patienter med leversjukdom.

Inget samband konstaterades mellan den terapeutiska effekten och kortikosteroidkoncentrationen i
blodet, eftersom den farmakodynamiska effekten av kortikosteroider varar lingre 4n de méitbara
plasmanivaerna. Den biologiska halveringstiden &r 36—54 timmar. Betametasonacetats/-fosfats
suppressiva effekt pa binjurebarken varade i 7-10 dagar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Akut toxicitet undersoktes hos moss, rattor och hundar vid parenterala doser. Inga signifikanta
skillnader upptécktes mellan djurarterna. LDsy-vérdet var liknande (cirka 900 mg/kg) nir
betametasonnatriumfosfat administrerades intraperitonealt, subkutant, intravendst eller intramuskulért.
Liakemedlet var mindre toxiskt (LDso = 1460 mg/kg) hos mdss vid oral administrering. Hos gnagare
forekom minskad aktivitet, polydipsi, polyuri och muskelsvaghet. LD, faststilldes inte for hundar for
vikka betametasonnatriumfosfat administrerades i muskeln, eftersom de tolererade doser motsvarande
100 mg/kg betametason. Under den forsta veckan efter administrering forekom polydipsi, polyuri och
utténjd buk. Hos valpar som fick 0,5 mg/kg betametasonnatriumfosfat vid enskilda doser forekom inga
biverkningar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Dinatriumfosfatdihydrat, natriumdivéitefosfatdihydrat, dinatriumedetat, bensalkoniumklorid, vatten for
mjektionsvitskor.

6.2 Inkompatibilite ter
Inte ként.
6.3 Hallbarhet

Ampull 1 ml: 18 ménader
Injektionsflaska 5 ml: 18 méanader.

Mikrobiologisk och kemisk hallbarhet av dppnad forpackning har inte undersokts. Ur mikrobiologisk
synpunkt ska produkten anvindas omedelbart efter 6ppnandet. Annan anviandning och forvaring ligger
pa anvindarens ansvar.

Om Celeston Chronodose ges intraartikuldrt eller periartikulirt kan injektionsflaskan inte forvaras

efter perforeringen.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampull, typ Ikiselglas, forpackningsstorlekar 5 x 1 ml och 10 x 1 ml

Injektionsflaska, typ I kiselglas med grd bromobutylgummipropp och rivbar aluminiumforsegling och
polypropylenkork, forpackningsstorlek 1 x 5 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Omskakas fore anvindning. Aseptisk teknik ska anvéndas vid hantering av likemedlet.

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

3677

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 6.7.1966
Datum for den senaste fornyelsen: 11.5.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.11.2021
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