INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
CRONOLEVEL®

Betametasona (como dipropionato) 5,0 mg/ml
Betametasona (como fosfato disédico) 2,0 mg/ml
Suspensidn inyectable
Para administracion intramuscular, intraarticular, periarticular, intrabursal, intradérmica, intralesional y en tejidos blandos.
No administrar por via Intravenosa o subcutanea
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada ml de CRONOLEVEL contiene: Betametasona dipropionato 6,43 mg (equivalente a 5,00 mg de Betametasona); Betametasona
fosfato disddico 2,63 mg (equivalente a 2,00 mg de Betametasona). Excipientes: Fosfato de sodio dibasico dihidrato 2,51 mg; Cloruro

de sodio 5,00 mg; Edetato disddico 0,10 mg; Polisorbato 80 0,50 mg; Alcohol bencilico 9,00 mg; Metilparabeno 1,30 mg; Propilparabeno
0,20 mg; Carboximetilcelulosa sodica 5,00 mg; Polietilenglicol 20,00 mg; Acido clorhidrico c.s para ajustar pH, Agua para inyeccion

c.s.p. 1,00 ml.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Corticosteroides para uso sistémico, Glucocorticoide. Codigo ATC H02ABO1.

INDICACIONES
CRONOLEVEL esta recomendado en el tratamiento de varios procesos agudos y criticos que respondan a los corticosteroides. La terapia
con hormona corticosteroide es un coadyuvante y no un sustituto de la terapéutica convencional. Entre las afecciones mas representativas

se encuentran:

Trastornos osteomusculares y de los tejidos blandos: Como tratamiento coadyuvante para administrar a corto plazo (para sostener
al paciente durante un episodio agudo o una exacerbacion) en casos de artritis reumatoide, osteoartritis (después de traumatismo o
sinovitis), artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, artritis gotosa aguda, bursitis aguda y subaguda, fiebre reumatica aguda, fibrositis,
epicondilitis, tenosinovitis no especifica aguda, miositis. CRONOLEVEL también puede ser 0til en el tratamiento de tumores quisticos da
una aponeurosis o tendon (ganglién).

Estados alérgicos: Control de afeccionas alérgicas severas o incapacitantes, refractarias a intentos adecuados con el tratamiento
convencional, tales como rinitis alérgica estacional o perenne, pdlipos nasales, asma bronquial (incluyendo estado asmatico), dermatitis
por contacto, dermatitis atdpica (neurodermatitis), hipersensibilidad medicamentosa, reacciones del suero, edema laringeo agudo no
infeccioso.

Enfermedades dermatoldgicas: Dermatitis atdpica (eczema numular), neurodermatitis (Liquen simple circunscrito), dermatitis por
contacto, dermatitis solar severa, urticaria, liquen plano hipertréfico, necrobiosis lipoidica diabética, alopecia areata, lupus eritematoso

discoide, placas psoriasicas, queloides, pénfigo, dermatitis herpetiforme, acné quistico.



Enfermedades del coldgeno: Durante una exacerbaciéon o como tratamiento de mantenimiento en ciertos casos de lupus eritematoso
sistémico, carditis reumatica aguda, esclerodermia y dermatomiositis.

Enfermedades neoplasicas: Para el tratamiento paliativo de leucemias y linfomas en adultos, leucemia aguda en nifios.

Otras reacciones: Sindrome adrenogenital, colitis ulcerosa, ileitis regional (Enfermedad de Crohn), enfermedad celiaca, afecciones
podales (bursitis bajo heloma duro, hallux rigidus, quinto dedo varo), afecciones que necesitan inyeccion subconjuntival, discrasias
sanguineas que respondan a los corticosteroides, nefritis y sindrome nefrético. La insuficiencia corticosuprarrenal primaria o secundaria
puede tratarse con CRONOLEVEL pero, en caso de que se utilice, debe suplementarse con mineralocorticoides.

CRONOLEVEL esta recomendado para:

1) la inyeccién intramuscular en afecciones que respondan a los corticosteroides sistémicos,

2) la inyeccion directa en los tejidos blandos afectados, donde esté indicado,

3) la inyeccion intraarticular y periarticular en los trastornos artriticos,
4) la inyeccion intralesional en diversas afecciones dermatoldgicas y

5) la inyeccion local en ciertos trastornos inflamatorios y quisticos del pie.

ACCION FARMACOLOGICA
La betametasona es un glucocorticoide sintético (9 alfa-fluoro-16 beta-metilprednisolona).

La betametasona tiene una fuerte actividad anti-inflamatoria, inmunosupresora y antialérgica.

La betametasona no tiene efecto mineralocorticoide clinicamente significativo. Los glucocorticoides se difunden a través de las
membranas celulares y forman complejos con receptores citoplasmaticos especificos. Estos complejos luego ingresan al nicleo celular,
se unen al ADN (cromatina) y estimulan la transcripcion del ARN mensajero y la sintesis proteica de diversas enzimas. Estos son
finalmente responsables de los efectos observados en el uso sistémico de glucocorticoides. Ademas de su efecto significativo sobre los
procesos inflamatorios e inmunes, los glucocorticoides también influyen en el metabolismo de los carbohidratos, proteinas y lipidos.

Finalmente, también tienen un efecto sobre el sistema cardiovascular, los musculos esqueléticos y el sistema nervioso central.

Efecto en los procesos inflamatorios e inmunes:

Las propiedades anti-inflamatorias, inmunosupresoras y antialérgicas de los glucocorticoides son responsables de una parte muy
importante de sus aplicaciones terapéuticas. Los principales aspectos de estas propiedades son: reduccion del nimero de células
inmunoactivas en el sitio inflamatorio, vasodilatacion reducida, estabilizacion de las membranas lisosomales, inhibicion de la fagocitosis,
reduccion de la produccion de prostaglandinas y sustancias relacionadas.

La actividad antiinflamatoria es aproximadamente 25 veces mayor que la de la hidrocortisona, y 8 a 10 veces mayor que la de la

prednisolona (en base al peso).

Efecto sobre el metabolismo de carbohidratos y proteinas:
Los glucocorticoides estimulan el catabolismo proteico. En el higado, los aminoacidos liberados se convierten en glucosa y glucdgeno
por el proceso de gluconeogénesis. La captacion de glucosa en los tejidos periféricos disminuye, lo que conduce a hiperglucemia y

glucosuria, especialmente en pacientes con predisposicion diabética.



Efecto sobre el metabolismo lipidico:
Los glucocorticoides tienen actividad lipolitica. Esta lipdlisis es més pronunciada en las extremidades. Los glucocorticoides también tienen
un efecto lipogénico que se produce principalmente en el tronco, el cuello y la cabeza. En conjunto, estos efectos llevan a una
redistribucién de los depositos de grasa.
La actividad farmacoldgica méxima de los corticosteroides aparece mas tarde que los niveles séricos maximos, lo que sugiere que la
mayoria de los efectos de estos medicamentos no se basan en la actividad directa del medicamento, sino en la modificacién de la actividad

enzimatica.

Propiedades farmacocinéticas

El fosfato disodico de betametasona y el dipropionato de betametasona se reabsorben del lugar de la inyeccién e inducen efectos
terapéuticos y otros efectos farmacoldgicos, tanto local como sistematicamente.

El fosfato disédico de betametasona es altamente soluble en agua y se metaboliza en el cuerpo en betametasona, el esteroide
biolégicamente activo. 2,63 mg de fosfato disddico de betametasona es equivalente a 2 mg de betametasona.

Se obtiene actividad prolongada usando dipropionato de betametasona. Este producto practicamente insoluble constituye un depédsito,

de modo que se resorbe menos rapidamente y alivia los sintomas por mas tiempo.

Nivel en Sangre Inyeccién intramuscular
Betametasona

Fosfato sédico Dipropionato
Concentracion plasmatica maxima 1 hora después de la administracién Absorcién lenta
Vida media plasmatica después de una | De 3 a 5 horas Metabolismo progresivo
dosis Unica
Eliminacion 24 horas Mas de 10 dias
Vida media biolégica 36 a 54 horas

La betametasona se metaboliza en el higado. La betametasona se une principalmente a la albdmina. En pacientes con un trastorno

hepatico, su aclaramiento es mas lento o retrasado.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Agitar antes de usar.

LA DOSIS ES VARIABLE Y DEBE AJUSTARSE A LAS NECESIDADES DEL PACIENTE INDIVIDUAL, BASADO EN LA CONDICION
TRATADA, SU SEVERIDAD Y LA RESPUESTA CLINICA DEL PACIENTE.

Posologia
La dosis debe ser tan baja como sea posible y el periodo de administracién lo mas corto posible.



La dosis inicial debe mantenerse o ajustarse hasta que se obtenga una respuesta satisfactoria. Si, después de un tiempo razonable, no
se observa una respuesta clinica satisfactoria, el tratamiento debe interrumpirse mediante una reduccion gradual de la dosis de
CRONOLEVEL y se elige otro tratamiento adecuado.

En caso de respuesta positiva, la determinacion de la dosis de mantenimiento adecuada puede realizarse disminuyendo gradualmente la
dosis inicial en pequefios pasos a intervalos adecuados, hasta que se alcance la dosis méas baja que proporcione una respuesta clinica

adecuada.

Método de administracion

CRONOLEVEL no puede utilizarse para la administracion intravenosa o subcutanea.

Administracion sistémica

Para el tratamiento sistémico, el tratamiento de la mayoria de las condiciones se inicia con la inyeccion de 1 a 2 ml, y se repite si es
necesario. El producto se administra por inyeccién intramuscular profunda (IM) en la nalga. La dosis y la frecuencia de administracion
dependen de la gravedad del estado del paciente y de la respuesta al tratamiento. En un primer momento, puede ser necesario administrar
2 ml durante una enfermedad critica como el lupus eritematoso sistémico o el estado asmatico, que se ha aliviado mediante medidas
adecuadas de tratamiento.

Varias enfermedades dermatoldgicas responden bien a una inyeccién IM de 1 ml de CRONOLEVEL, que puede repetirse dependiendo
de cémo responda el trastorno.

En los trastornos respiratorios, se ha obtenido alivio de los sintomas pocas horas después de la inyeccién de CRONOLEVEL IM. El control
eficaz de los sintomas se obtiene con 1 a 2 ml en el caso de asma bronquial, fiebre del heno, bronquitis alérgica y rinitis alérgica.

Para el tratamiento de la bursitis aguda o crénica, se obtienen excelentes resultados con una inyeccion IM de 1 a 2 ml de CRONOLEVEL,

que se repite si s necesario.

Administracion local

La coadministracion de un anestésico local raramente es necesaria (la inyeccidn es practicamente indolora). Si se desea la
coadministracién con un anestésico local, se puede mezclar CRONOLEVEL (en la jeringa, no en el vial), con clorhidrato de lidocaina
(1%), con clorhidrato de procaina (1% or 2%) o con un anestésico local similar, usando formulaciones que no contengan parabenos. Evite
el uso de anestésicos que contengan metilparabeno, propilparabeno, fenol, etc. La dosis requerida de CRONOLEVEL se extrae primero

del vial en la jeringa. A continuacion, se aspira el anestésico local y se agita brevemente la jeringa.

Bursitis aguda: (subdeltoide, subacromial y prepatelar)

Una inyeccion de 1 6 2 ml directamente en la bolsa alivia el dolor y restaura el rango completo de movimiento en cuestién de horas.

Bursitis crénica:

Cuando se ha obtenido una respuesta favorable después del tratamiento agudo, se puede reducir la dosis.

Tendinitis, tenosinovitis y peritendinitis:

Aguda: una sola inyeccion ya puede mejorar la condicion del paciente.



Cronica: la repeticion puede ser necesaria, pero esto depende de la condicion del paciente.

Artritis reumatoide y osteoartritis:

Después de la administracion intraarticular de 0,5 a 2 ml de CRONOLEVEL, dos a cuatro horas pueden ser suficientes para aliviar el dolor
y la rigidez asociados con la artritis reumatoide y la osteoartritis. En la mayoria de los casos, la duracion del alivio asi obtenido, que varia
ampliamente para ambas enfermedades, es de cuatro semanas o0 mas.

La inyeccion intraarticular de CRONOLEVEL es bien tolerada por la articulacion y los tejidos periarticulares.

Dosificaciones recomendadas:

grandes articulaciones (por ejemplo, rodilla, cadera): 1 mla 2 ml
articulaciones medianas (por ejemplo, codo): 0,5a 1 ml

pequefias articulaciones (por ejemplo, mano): 0,25 a 0,5 ml

Trastornos dermatolégicos:

Las condiciones dermatoldgicas pueden responder a la administracion intralesional de CRONOLEVEL. La respuesta de ciertas lesiones
no tratadas directamente puede deberse a un ligero efecto sistémico del medicamento. Inyectar 0,2 ml / cm? de CRONOLEVEL por via
intradérmica (no por via subcutanea) usando una jeringa de tuberculina equipada con una aguja de 26 G. La cantidad total inyectada para

todos los sitios de inyeccion no debe exceder 1 ml.

Trastornos del pie sensibles a los corticosteroides:
La bursitis debajo de un heloma duro puede ser superada con dos inyecciones sucesivas de 0,25 ml cada una. Para condiciones como
hallux rigidus (deformidad de flexion del dedo gordo del pie), quinto dedo del pie varo (deflexién hacia adentro del quinto dedo del pie) y
artritis gotosa aguda, el inicio del alivio puede ocurrir rapidamente. Una jeringa de tuberculina provista de una aguja de 25 G de 1,9 ¢cm
es adecuada para la mayoria de las inyecciones en el pie.
Dosis recomendadas a intervalos de aproximadamente una semana:
e Dursitis
- bajo heloma duro: 0,25a 0,5 ml
- bajo un espolon calcaneo: 0,5 ml
- bajo un hallux rigidus: 0,5 ml
- enun quinto varo de punta: 0,5 ml
e quiste sinovial: 0,25a 0,5 ml
e metatarsalgia de Morton: 0,25a 0,5 ml
e tenosinovitis: 0,5 ml
e  periostitis del cuboide: 0,5 ml

o artritis gotosa aguda: 0,5a 1 ml

CONTRAINDICACIONES:

- Hipersensibilidad a las sustancias activas o a alguno de los excipientes listados en la seccion Férmula;



- Hipersensibilidad a los corticosteroides;
- Infecciones fungicas sistémicas.

En pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica, CRONOLEVEL NO PUEDE ser administrado por via intramuscular.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

CRONOLEVEL no puede utilizarse para la administracion intravenosa o subcutanea.

Eventos neurolégicos serios, algunos resultantes en muerte, han sido reportados con la inyeccidn epidural de corticoides. Los eventos
especificos reportados incluyeron, pero no se limitaron a, infarto de médula ésea, paraplejia, tetraplejia, ceguera cortical y accidente
cerebrovascular. Estos eventos neuroldgicos serios han sido reportados con y sin el uso de la fluoroscopia. La seguridad y eficacia de la
administracion epidural de corticoides no se han establecido, y los corticoides no estan aprobados para este uso.

LAS TECNICAS ANTISEPTICAS SON NECESARIAS.

CRONOLEVEL contiene dos ésteres de betametasona; uno de ellos, el fosfato sddico de betametasona, desaparecera rapidamente del
sitio de inyeccion. Por lo tanto, el potencial para producir efectos sistémicos de esta porcion soluble de CRONOLEVEL debe ser tenido

en cuenta por al médico cuando se emplee esta preparacion.

Eliminar o reducir abruptamente la administracion durante el uso crénico (a dosis muy altas, después de poco tiempo), o cuando un
aumento de los requerimientos de corticosteroides (después del estrés: infeccién, traumatismo, cirugia) puede precipitar insuficiencia
suprarrenal. Por lo tanto, es necesario reducir gradualmente la dosis. En situaciones estresantes, a veces es necesario administrar de

nuevo corticosteroides o aumentar la dosis.

La reduccién de la dosis debe lograrse bajo una supervision médica cercana y, a veces, es necesario vigilar al paciente hasta 1 afio

después del cese del tratamiento prolongado o de dosis alta.

Los sintomas de insuficiencia suprarrenal son: molestias, debilidad muscular, trastornos mentales, letargia, dolor muscular y de los
huesos, descamacion de la piel, disnea, anorexia, nduseas, vomitos, fiebre, hipoglucemia, hipotensién, deshidratacion e incluso muerte
después de la interrupcion abrupta del tratamiento. El tratamiento de la insuficiencia suprarrenal consiste en administrar corticosteroides,

mineralocorticoides, agua, cloruro de sodio y glucosa.

La inyeccidn intravenosa rapida de altas dosis de corticosteroides puede causar colapso cardiovascular; Esta es la razén por la que la

inyeccion tiene que ser administrada en un periodo de 10 minutos.

Se han producido casos raros de reacciones anafilactoides/anafilacticas con posibilidad de shock en pacientes que recibian terapia
parenteral con corticosteroides. Es necesario tomar las medidas de precaucién adecuadas con los pacientes que tengan antecedentes

de reacciones alérgicas a los corticosteroides.



Durante el tratamiento prolongado con corticosteroides, considere cambiar de administracién parenteral a administracién oral después de

sopesar los beneficios y riesgos potenciales.

Para las inyecciones intraarticulares, es importante saber que:

- Este tipo de administracion puede tener efectos locales y sistémicos.

- Es esencial examinar cualquier liquido que pueda estar presente en la articulacion, con el fin de excluir un proceso séptico.

- Evitar la inyeccidn local en una articulacidn previamente infectada.

- Un aumento neto del dolor y la hinchazén local, una disminucion adicional de la movilidad de las articulaciones, fiebre e incomodidad
deberian plantear la cuestidn de la artritis séptica. Si se confirma el diagnéstico de infeccion, debe iniciarse el tratamiento antimicrobiano
apropiado.

- No inyectar corticosteroides en articulaciones inestables, areas infectadas o espacios intervertebrales.

- Las inyecciones repetidas en articulaciones afectadas por la osteoartritis pueden agravar la destruccién de la articulacién.

- Evitar la inyeccidn de corticosteroides directamente en los tendones porque la ruptura del tendén puede ocurrir posteriormente.

La inyeccién intramuscular de corticosteroides debe realizarse profundamente en grandes masas musculares para evitar la atrofia local

del tejido.

La administracién de un corticosteroide en el tejido blando, o la administracién intralesional e intra-articular, puede inducir efectos

sistémicos y locales.

Grupos especificos en riesgo

En los diabéticos, la betametasona puede utilizarse sélo durante un corto periodo y sélo bajo una estrecha supervision médica, debido a

sus propiedades glucocorticoides (transformacién de la glucosa en proteinas).

Hay un aumento en el efecto glucocorticoide en pacientes con hipotiroidismo o cirrosis.

Debe evitarse el uso de CRONOLEVEL en el herpes simple ocular, dada la posibilidad de perforacién de la cornea.

Pueden producirse trastornos psicéticos durante el tratamiento con corticosteroides. La predisposicion a la inestabilidad emocional o

psicosis puede empeorar durante el tratamiento con corticosteroides.

Se aconseja precaucion en caso de:

- colitis ulcerosa inespecifica, perforacion inminente, abscesos y ofras infecciones piégenas;
- diverticulitis;

- anastomosis intestinal;

- Ulcera gastroduodenal;

- insuficiencia renal;



- hipertensién;

- osteoporosis;

- miastenia gravis;

- glaucoma;

- psicosis agudas;

- infecciones virales y bacterianas;
- retraso del crecimiento;

- tuberculosis;

- Sindrome de Cushing;

- diabetes;

- insuficiencia cardiaca;

- epilepsia dificil de tratar;

- tendencia al tromboembolismo o tromboflebitis;

- embarazo.

Dado que las complicaciones del tratamiento con corticosteroides dependen de la dosis y la duracion del tratamiento, debe considerarse

la relacién riesgo / beneficio de cada paciente con respecto a la dosis y la duracién del tratamiento.

Los corticosteroides pueden enmascarar ciertos signos de infeccién o dificultar la deteccién de la infeccién. Debido a una disminucién de

la resistencia, pueden ocurrir nuevas infecciones durante el uso.

El uso prolongado puede conducir a una catarata subcapsular posterior (especialmente en nifios) o al glaucoma, que puede dafar los
nervios Opticos y puede exacerbar las infecciones oculares secundarias debidas a hongos o virus.

En caso de tratamiento prolongado (méas de 6 semanas), es necesario someterse a examenes oftalmoldgicos regulares.

Las dosis medias y grandes de corticosteroides pueden inducir hipertensién, retencion de liquidos y aumento de la excrecion de potasio.
Estos efectos son menos probables de ocurrir con los derivados sintéticos, excepto cuando se usan en altas dosis. Se puede considerar

una dieta baja en sodio y suplementos de potasio. Todos los corticosteroides aumentan la excrecion de calcio.

LOS PACIENTES EN CORTICOTERAPIA NO PUEDEN RECIBIR LOS SIGUIENTES TRATAMIENTOS:

- VACUNACION DE LA VIRUELA;

- OTROS METODOS DE INMUNIZACION (ESPECIALMENTE A ALTA DOSIS) POR EL RIESGO DE COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS Y LA RESPUESTA INADECUADA DE ANTICUERPOS.

Sin embargo, los pacientes que reciben corticosteroides como terapia de reemplazo pueden inmunizarse (por ejemplo, Enfermedad de
Addison).
Los pacientes, especialmente los nifios, que reciben dosis inmunosupresoras de corticosteroides deben ser advertidos para evitar la

exposicion a la varicela o al sarampion.



En caso de tuberculosis activa, los corticosteroides deben limitarse a casos de tuberculosis fulminante o diseminada, en los que se utilizan

corticosteroides en combinacién con un régimen de tratamiento antituberculoso adecuado.

Silos corticosteroides estan indicados en pacientes con tuberculosis latente o que reaccionan a la tuberculina, es necesaria una vigilancia
estricta porque puede producirse una reactivacion de la enfermedad. Durante el tratamiento prolongado con corticosteroides, los pacientes
deben recibir quimioprofilaxis.

Si se usa rifampicina en un programa de quimioprofilaxis, se debe recordar su efecto potenciador sobre la depuracién hepatica metabdlica

de los corticosteroides; Puede ser necesario ajustar la dosis del corticosteroide.

Dado que los corticosteroides pueden alterar el crecimiento de los lactantes y los nifios e inhibir la produccion enddgena de

corticosteroides, es importante controlar su crecimiento y desarrollo cuidadosamente en caso de tratamiento prolongado.

Los corticosteroides a veces pueden alterar la motilidad y el numero de espermatozoides en algunos pacientes.

CRONOLEVEL contiene alcohol bencilico

El alcohol bencilico puede causar reacciones alérgicas.

El alcohol bencilico ha sido relacionado con el riesgo de padecer efectos adversos graves incluyendo problemas respiratorios (llamado
“sindrome de jadeo”) en nifios pequefios. Se desconoce la cantidad minima de alcohol bencilico a la que puede producirse toxicidad. No
administrar a bebés prematuros o recién nacidos a término (hasta 4 semanas). No administrar por mas de una semana en nifios pequefios
(menores a 3 afios).

Grandes cantidades de alcohol bencilico pueden causar acidosis metabolica. Se deben tomar precauciones especiales al prescribir

CRONOLEVEL a neonatos, pacientes embarazadas o en periodo de lactancia y pacientes con enfermedad hepatica o renal.

CRONOLEVEL contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por inyeccion, esto es, esencialmente “exento de sodio”.

CRONOLEVEL contiene metilparabeno y propilparabeno

que pueden causar reacciones alérgicas (posiblemente retrasadas) y excepcionalmente, broncoespasmo.

Disturbio visual

Podria reportarse una alteracion visual con el uso de corticosteroides sistémicos y tdpicos (incluidos, intranasales, inhalados e
intraoculares). Si un paciente presenta sintomas tales como visién borrosa u otras alteraciones visuales, se debe considerar la derivacién
a un oftalmélogo para la evaluacién de posibles causas de trastornos visuales que pueden incluir cataratas, glaucoma o enfermedades
raras como coriorretinopatia serosa central (CSCR) que se han informado después del uso de corticosteroides sistémicos y topicos.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interaccidn con otros medicamentos:




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

LOS PACIENTES EN CORTICOTERAPIA NO PUEDEN RECIBIR LOS SIGUIENTES TIPOS DE TRATAMIENTO:

- VACUNACION DE LA VIRUELA;

- OTROS METODOS DE INMUNIZACION (ESPECIALMENTE A ALTA DOSIS) POR EL RIESGO DE COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS Y LA RESPUESTA INADECUADA DE ANTICUERPOS.

Sin embargo, los pacientes que reciben corticosteroides como terapia de reemplazo pueden inmunizarse (por ejemplo, la enfermedad de
Addison).

La combinacion con diuréticos como las tiazidas puede aumentar el riesgo de intolerancia a la glucosa.

Los pacientes que reciben simultdneamente un corticosteroide y un estrogeno deben ser monitoreados para detectar efectos

corticosteroides excesivos.

La administracion simultanea de corticosteroides y glucésidos cardiacos puede aumentar el riesgo de arritmias o toxicidad digital asociada
a la hipocalemia. A menudo, los pacientes que utilizan glucdsidos cardiacos también toman diuréticos que inducen el agotamiento de
potasio; en este caso, es esencial realizar determinaciones del nivel de potasio. Los corticosteroides pueden empeorar el agotamiento de
potasio causado por la anfotericina B. En todos los pacientes que toman una de estas combinaciones de medicamentos, los electrolitos

séricos, particularmente el potasio sérico, deben ser monitoreados de cerca.

El uso simultaneo de corticosteroides y anticoagulantes de tipo cumarina puede aumentar o disminuir los efectos anticoagulantes, lo que
puede requerir un ajuste de la dosis. En pacientes que toman anticoagulantes en combinacién con glucocorticoides, debe considerarse

la posibilidad de ulceracidn gastrointestinal inducida por corticosteroides, 0 un mayor riesgo de hemorragia interna.

Los corticosteroides pueden disminuir la concentracion de salicilatos en la sangre. Cuando se reduce la dosis de corticosteroides o se
suspende el tratamiento, se debe verificar la presencia de salicilismo en los pacientes. La combinacion de glucocorticoides con salicilatos

puede aumentar la frecuencia y la gravedad de una Ulcera gastrointestinal.

La combinacién con antiinflamatorios no esteroideos o alcohol puede conducir a un mayor riesgo de desarrollar una Ulcera gastrointestinal

0 el empeoramiento de una Ulcera existente.

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

intrinseco de los glucocorticoides.

La combinacion con somatotropina puede inhibir la respuesta a esta hormona. Se deben evitar dosis de betametasona mayores a 300-
450 ug (0,3 a 0,45 mg) por m2 de superficie corporal por dia durante la administracion de somatotropina.



Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de CYP3A, incluyendo productos que contienen cobicistat, aumente el riesgo
de efectos adversos sistémicos. La combinacion debe evitarse a menos que el beneficio sobrepase el aumento del riesgo de efectos
adversos de corticosteroides sistémicos, en cuyo caso los pacientes deben ser controlados por efectos adversos de corticosteroides

sistémicos.

Otras formas de interaccién:

Pruebas de laboratorio:

Los corticosteroides pueden influir en la prueba de reduccion de tetrazolio nitro azul y producir resultados falsos negativos.
Cuando el paciente es tratado con corticosteroides, este hecho debe tenerse en cuenta al interpretar los parametros y las pruebas de

laboratorio (pruebas cutaneas, niveles de hormona tiroidea, etc.).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Debido a la falta de estudios teratogénicos adecuados en humanos, los glucocorticoides sélo pueden administrarse durante el embarazo,
la lactancia materna y en mujeres en edad fértil, después de haber evaluado profundamente los beneficios para la salud y los riesgos
potenciales de estos medicamentos para la madre, el embrién o el feto.

Embarazo

Cuando la corticoterapia prenatal esta indicada, las ventajas y desventajas deben ser sopesadas y el beneficio clinico en comparacién
con los efectos adversos (incluyendo la inhibicion del crecimiento y el aumento del riesgo de infeccion).

En algunos casos es necesario continuar el tratamiento con corticosteroides durante el embarazo o incluso aumentar la dosis (por ejemplo,

en corticoterapia de reemplazo).

La administracion intramuscular de betametasona induce una disminucion significativa en la frecuencia de la disnea en el feto cuando el

producto se administra mas de 24 horas antes del parto (antes de la 322 semana de gestacion).

Los datos publicados muestran que el uso profilactico de corticosteroides después de la 322 semana de embarazo sigue siendo
controversial. Por lo tanto, el médico debe sopesar los beneficios y los riesgos potenciales para la madre y el feto cuando se usan
corticosteroides después de la 322 semana de embarazo.

Los corticosteroides no estan indicados para tratar la enfermedad de la membrana hialina después del nacimiento.

Para el tratamiento profilactico de la enfermedad de membrana hialina en prematuros, no administrar corticosteroides a mujeres

embarazadas con preeclampsia 0 eclampsia o con signos de lesiones placentarias.

Los nifios nacidos de madres que recibieron altas dosis de corticosteroides durante el embarazo deben ser cuidadosamente monitoreados

para detectar cualquier signo de insuficiencia suprarrenal.



Cuando las inyecciones de betametasona se han administrado a las madres antes del nacimiento, los bebés muestran una inhibicién
transitoria de la hormona fetal del crecimiento y presumiblemente de las hormonas pituitarias que regulan la produccion de esteroides,
tanto en las zonas definitivas como en las zonas fetales de las suprarrenales fetales. Sin embargo, la inhibicién de la hidrocortisona fetal

no ha interferido con las respuestas pituitarias-adrenales al estrés después del nacimiento.

A medida que los corticosteroides atraviesan facilmente la placenta, los recién nacidos y los bebés nacidos de madres que recibieron
corticosteroides durante la mayor parte o parte de su embarazo deben someterse a un examen cuidadoso para detectar una posible,

aunque muy rara, catarata congénita.

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

durante el parto para detectar la insuficiencia suprarrenal debido al estrés causado por el nacimiento.

Lactancia
Los corticosteroides atraviesan la barrera placentaria y se excretan en la leche materna.
Teniendo en cuenta que CRONOLEVEL puede inducir reacciones adversas en los lactantes, se debe tomar la decision de interrumpir la

lactancia o el medicamento teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Se debe tener precaucion con respecto a los efectos centrales cuando se administra a altas dosis (euforia, insomnio) y con respecto a

los trastornos de la vision que pueden ocurrir con el tratamiento prolongado.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas observadas con CRONOLEVEL, las cuales son las mismas que las comunicadas con otros corticosteroides, se

relacionan con la posologia y con la duracion del tratamiento.

Entre las reacciones adversas a los corticosteroides en general, se deben observar particularmente los siguientes efectos:

Trastornos de liquidos y electrolitos:
Retencion de sodio, pérdida de potasio, alcalosis hipocalémica; retencion de liquido, insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes

susceptibles, hipertension.

Trastornos Musculoesqueléticos:
Debilidad muscular, pérdida de masa muscular, agravamiento de los sintomas miasténicos en la miastenia gravis, osteoporosis con dolor
grave en los huesos y fracturas espontaneas (fracturas por compresion vertebral), necrosis 6sea aséptica (de la cabeza femoral y

humeral), ruptura de tendones, miopatia esteroidea, fracturas patoldgicas, inestabilidad articular.

Trastornos Dermatolégicos:



Atrofia de la piel, cicatrizacion tardia, piel fina y fragil, petequias, moretones, dermatitis alérgica, edema angioneurético, eritema facial,

aumento de la sudoracion, urticaria.

Trastornos Gastrointestinales:
Ulcera péptica con sangrado y posible perforacién, pancreatitis, distension abdominal, perforacion intestinal, esofagitis ulcerosa, nauseas,

vomitos.

Trastornos Neurolégicos:

Convulsiones, vértigo, cefalea, migrafias, aumento de la presion intracraneal (pseudotumor cerebral).

Trastornos Psiquiatricos:

Euforia, trastornos del humor, cambios en la personalidad y depresién severa, hiperirritabilidad, insomnio, reacciones psicéticas
especialmente en pacientes con historia psiquiatrica, depresion.

Trastornos Oftalmicos:

Cataratas subcapsulares posteriores, aumento de la presion intraocular (pseudotumor cerebri: ver neuroldgico), glaucoma, exoftalmos,

visién borrosa (ver también la seccidn Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Trastornos Enddcrinés:

Sintomas clinicos del sindrome de Cushing, trastornos menstruales, necesidad incrementada de insulina o antidiabéticos orales en
pacientes diabéticos, inhibicién del crecimiento fetal intrauterino, tolerancia reducida a los carbohidratos, signos de diabetes mellitus
latente, inhibicidén secundaria de la pituitaria y la corteza suprarrenal, especialmente dafiino en caso de estrés (como trauma, cirugia y
enfermedad).

Trastornos Metabodlicos:

Balance de nitrdgeno negativo debido al catabolismo proteico, lipomatosis, aumento del peso.

Trastornos de inmunidad:
Los corticosteroides pueden causar una inhibicién de las pruebas cutaneas, ocultar los sintomas de la infeccion y activar una infeccién
latente. También pueden disminuir la resistencia a la infeccion, especialmente cuando se debe a micobacterias, tuberculosis, Candida

albicans o virus.

Otros:

Reacciones anafilactoides o de hipersensibilidad y reacciones hipotensoras o similares al shock.

LAS SIGUIENTES REACCIONES ADVERSAS PUEDEN OBSERVARSE DURANTE LA CORTICOTERAPIA PARENTERAL:

Raros casos de ceguera asociados con el tratamiento intralesional en cara y cabeza, hiperpigmentacion o hipopigmentacion, atrofia
cutanea y subcutanea, absceso estéril, inflamacion después de la inyeccion (con posterioridad al uso intraarticular) y artropatia de tipo
Charcot.



Luego de la administracion intraarticular repetida, puede ocurrir dafio articular. Hay riesgo de contaminacién.

SOBREDOSIS:

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Ppediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Sintomas:

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

Con excepcion de las dosis extremas, es improbable que unos pocos dias con dosis excesivas de glucocorticoides produzcan resultados
peligrosos en ausencia de contraindicaciones especificas, como ser, pacientes con diabetes, glaucoma o ulcera péptica activa o aquellos
que reciban medicamentos tales como digitalicos, anticoagulantes de tipo cumarinicos o diuréticos depletores de potasio.

Tratamiento:

Las complicaciones resultantes de los efectos metaboélicos de los corticosteroides, de los efectos deletéreos de la enfermedad de base o
enfermedades concomitantes, o de las interaccionas farmacolégicas, deben tratarse apropiadamente. Es necesario mantener una ingesta
adecuada de liquidos y vigilar los electrolitos en suero y orina, con especial atencion al balance de sodio y potasio. Tratar el desequilibrio

electrolitico si es necesario.

PRESENTACIONES:

1 frasco ampolla de 2 ml con jeringa apirdgena estéril.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperatura menor de 25°C.

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 38.189.

Fabricado por: Schering-Plough Labo N.V., Industriepark 30, 2220 Heist-op-den-Berg, Bélgica.
INDUSTRIA BELGA



Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE),
Vicente Lépez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina Wiege, Farmacéutica.
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