1.

3.

KISA URUN BILGIiSi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
DIPROSPAN 2 mg/Iml+5 mg/Iml Enjeksiyonluk Siispansiyon

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Betametazon dipropionat 6,43 mg (5,0 mg betametazona esdeger)
Betametazon sodyum fosfat 2,63 mg (2,0 mg betametazona esdeger)

Yardimci maddeler:
Sodyum fosfat, dibazik, susuz 2,00 mg

Sodyum kloriir 5,00 mg
Benzil alkol 9,00 mg
Metilparaben 1,30 mg
Propilparaben 0,20 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Enjektabl ampul

Yabanct maddeler igcermeyen, kolayca siispansiyon haline gecebilen, beyaz partikiiller
igeren, berrak, renksiz, hafifce viskoz likid.

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

DIPROSPAN steril siispansiyon, kortikosteroidlere yanit veren asagidaki akut ve kronik
hastaliklarda endikedir.

Lokomotor ve Yumusak Doku Hastaliklari: Romatoid artrit, osteoartrit, bursit, ankilozan
spondilit, epikondilit, radikiilit, koksidini, tortikolis, siyatik, lumbago, gangliyon kisti,
eksoztoz, fasiit.

Alerjik Hastaliklar: Kronik bronsiyal astim (status asthmaticus tedavisi dahil), saman
nezlesi, anjiyonorotik 6dem, alerjik bronsit, mevsimsel ya da kronik alerjik rinit, ilag
alerjileri, serum hastalig1, bocek 1sirmalari.

Dermatolojik Hastaliklar: Atopik dermatit (numiiler ekzema), nérodermatit (lokalize liken
simpleks), necrobiosis lipoidica diabeticorum, alopesi areata, diskoid lupus eritematosus,
psoriasis, keloidler, pemfigus, herpetiform dermatit, {irtiker, hipertrofik liken planus,
kontakt dermatit, agir giines yanigi, kistik akne.

Kolajen Doku Hastaliklari: Dissemine lupus eritematosus, skleroderma, dermatomiyozit,
poliarteritis nodosa.

Neoplastik Hastaliklar: Eriskinlerde 16semi ve lenfomalarin paliyatif tedavisi, ¢ocuklarda
akut 16semi.



Digerleri: Adrenogenital sendrom, iilseratif kolit, segmenter ileit, spru, podiyatrik
hastaliklar (heloma durum altinda goriilen bursit, halluks rigidus, digiti quinti varus),
subkonjunktival enjeksiyon gerektiren hastaliklar, kortikosteroidlere yanit veren kan
diskrazileri, nefrit ve nefrotik sendrom.

Primer ya da sekonder adrenokortikal yetmezlik tedavisinde kullanilabilirse de,
mineralokortikoidlerin de tedaviye eklenmesi gerekir.

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

DIPROSPAN’1n dozu hastaligin tiirline, agirhi§ina ve alinan yanita gore hastadan hastaya
degisiklik gosterir. Baslangi¢ dozu olumlu bir yanit alinincaya kadar korunmali ya da
ayarlamalar yapilmahidir. Yanit alinmasi gereken siire icinde etki goriilmezse,
DIPROSPAN tedavisi kesilmeli ve bagka tedavi yontemleri denenmelidir.

Sistemik Uygulama: Sistemik tedavinin s6z konusu oldugu durumlarin ¢ogunda tedaviye
1-2 ml ile baslanir ve gerektiginde tekrarlanir. Intramiiskiiler enjeksiyon, derin
intragluteal olarak uygulanir. Uygulamanin dozu ve siklig1, hastalifin siddetine ve alinan
yanita baghdir. Uygun tedavilerle kontrol altina alinmis olan lupus eritematosus ve status
asthmaticus gibi agir durumlarda tedaviye 2 ml ile baslanmasi gerekebilir.

Dermatolojik  hastaliklarin ~ biiyiilk ~ ¢ogunlugu  intramiiskiiller  kortikosteroid
enjeksiyonlarina yanit verir. Alinan yanita gore tekrarlanan 1 ml’lik intramiiskiiler
enjeksiyonlar etkili bulunmustur.

Solunum  yolu  hastaliklarinda ~ DIPROSPAN  siispansiyonun  intramiiskiiler
enjeksiyonundan birka¢ saat sonra semptomlarda diizelme goriilmiistiir. Bronsiyal astim,
saman nezlesi, alerjik bronsit ve alerjik rinitte 1-2 ml’lik dozlar semptomlar1 belirgin bir
bi¢cimde diizeltmistir.

Gerektiginde tekrarlanan 1-2 ml’lik intramiiskiiler dozlarla, akut ve kronik bursit
tedavisinde ¢ok iyi sonuglar alinmustir.

Lokal Uygulama: Ek olarak lokal anestezik kullanilmasi nadiren gerekli olur.
DIPROSPAN siispansiyon ile birlikte lokal anestezik kullanilmasi1 isteniyorsa,
formiilasyonunda paraben icermeyen %1 ya da %?2’lik prokain hidrokloriir ya da lidokain
ile enjektdor icinde karigtirilarak uygulanabilir. Benzer lokal anesteziklerin
kullanilmasinda bir sakinca yoktur; ancak metilparaben, propilparaben, fenol ve bunlara
benzer maddeleri iceren anesteziklerden kaginilmalidir.

Once gereken miktarda DIPROSPAN siispansiyon, daha sonra lokal anestezik enjektdre
cekilir ve karigsmasi i¢in enjektor hafifce sallanir. Akut subdeltoid, subakromiyal,
olekranon ve prepatellar bursitlerde, bursa i¢ine yapilan 1-2 mL DIPROSPAN
siispansiyon enjeksiyonu birka¢ saat iginde agriy1r azaltir ve hareket serbestligi saglar.
Kronik bursit, akut donem kontrol altina alindiktan sonra daha diisiik bir dozla tedavi
edilebilir. Akut tenosinovit, tendinit ve peritendinitte tek doz olarak uygulanan
DIPROSPAN siispansiyon semptomlar1 genellikle hafifletir. Kroniklesmis durumlarda
ise, hastanin durumu gerektiriyorsa enjeksiyonlar tekrarlanabilir. Romatoid artrit ve
osteoartritte goriilen agri, hassasiyet ve eklem sertligi, genellikle 0.5-2 ml DIPROSPAN



siispansiyonun eklem i¢ine enjekte edilmesinden 2-4 saat sonra azalir. Etki, her iki
hastalikta farklidir ve vakalarin ¢ogunda 4 hafta ya da daha fazla siirer.

Eklem ig¢i enjeksiyonlar i¢in onerilen dozlar sunlardir:

e Diz, kal¢a, omuz gibi biiyiik eklemler i¢in 1-2 ml

e Dirsek, el ve ayak bilegi gibi eklemler i¢in 0.5-1 ml

e Ayak, el, toraks eklemleri gibi kiigiik eklemler i¢in 0.25-0.5 ml

Dermatolojik hastaliklar da lezyon igine yapilan DIPROSPAN siispansiyon
enjeksiyonlarina yanit verebilir. Intradermal tedavilerde DIPROSPAN siispansiyonun 26
no’lu igne ve tiiberkiilin enjektdriiyle, 0.2 ml/cm? olarak uygulanmasi dnerilir. Bir hafta
icinde herhangi bir dokuya yapilan DIPROSPAN siispansiyonun toplam dozu 1 ml’yi
gegmemelidir.

Heloma durum altinda goriilen bursitler, 0.25 ml dozunda iki enjeksiyon ile kontrol altina
almabilir. Halluks rigidus, digiti quinti varus ve akut gut artriti gibi hastaliklarda
semptomlar genellikle hemen hafifler.

Enjeksiyonlarin ¢ogu icin tiiberkiilin enjektorii ve 25 no’lu igne uygundur.

Yaklasik haftada bir kez DIPROSPAN siispansiyon uygulanmasi Onerilen hastaliklar ve
dozlar soyledir:

¢ Heloma durum ya da heloma molle altinda goriilen bursitler: 0.25-0.5 ml.

e Topuk dikeni: 0.5 ml.

e Halluks rigidus lizerinde goriilen bursitler: 0.5 ml.

Sinoviyal kistler: 0.25-0.5 ml.

Metatarsalji (Morton nevraljisi): 0.25-0.5 ml.

Tenosinovit: 0.5 ml.

Kiiboid kemik periostiti: 0.5 ml.

Akut gut artriti: 0.5-1 ml.

Olumlu bir yanit alindiktan sonra, uygun araliklarla doz yavas yavas azaltilarak etkili olan
en diisiik doz, dolayisiyla da idame dozu saptanir.

Eger hasta, hastaligima bagli olmaksizin strese karsi asir1 duyarliysa, DIPROSPAN
siispansiyonunun dozunu ylikseltmek gerekebilir. Uzun siireli bir tedaviden sonra ilacin
kesilmesine karar verilirse, doz yavas yavas azaltilarak kesilmelidir.

Uygulama sekli:
DIiPROSPAN DAMAR ICINE YA DA CILT ALTINA ENJEKTE EDIiLMEZ.

Betametazon dipropiyonat kristalleri ¢ok kii¢iik oldugundan, intradermal ve intralezyonel
uygulamalarda ince enjektdr ignesi (26 no’ya kadar) kullanmak miimkiindiir.

DIPROSPAN steril slispansiyonun,

o Sistemik kortikosteroid gerektiren durumlarda intramiiskiiler,
e Gerekli durumlarda, dogrudan hasta yumusak dokunun igine,
e Artritlerde, intraartikiiler ya da periartikiiler,

e Dermatolojik hastaliklarda, lezyon i¢ine,



e Ayaktaki ya da yumusak dokulardaki enflamatuvar ve kistik hastaliklarda lokal
enjeksiyon olarak uygulanmasi onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bu popiilasyonda kullanimi ile ilgili  veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon: Bu popiilasyonda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.
Geriyatrik popiilasyon: Bu popiilasyonda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar
DIPROSPAN siispansiyon, diger kortikosteroidlerde oldugu gibi, sistemik mantar
hastalig1 olanlarda, betametazon dipropiyonat, betametazon sodyum fosfat, diger
kortikosteroidler ya da DIPROSPAN’in i¢indeki diger maddelere asir1 duyarli olan
kisilerde kontrendikedir (bkz. Boliim 2 ve Boliim 6.1 Yardimc1 maddelerin listesi).

DIPROSPAN, idiyopatik trombositopenik purpurasi olan hastalarda intramiiskiiler yoldan
UYGULANAMAZ.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
DIPROSPAN intravendz veya subkutan uygulamada kullanilamaz.

Epidural kortikosteroid enjeksiyonlarindan sonra bazilari Oliimle sonuglanan ciddi
norolojik olaylar bildirilmistir. Raporlanan spesifik olaylar arasinda, burada belirtilenlerle
smirli olmamak tiizere, spinal kord enfarktiisii, parapleji, kuadripleji, kortikal korlik ve
inme bulunmaktadir. Bu ciddi norolojik olaylar, floroskopi ile ve floroskopi olmadan
bildirilmigtir. Kortikosteroidlerin epidural uygulamasmin giivenliligi ve etkililigi
kanitlanmamustir ve kortikosteroidler bu kullanim i¢in onaylanmamaistir.

ANTISEPTIK TEKNIiKLER GEREKLIDIR.

DIPROSPAN iki betametazon esteri icerir; bunlardan biri, betametazon sodyum fosfat
olup, enjeksiyon yerinden hizla emilir. Bu nedenle, bu firiini kullanirken hekim
DIPROSPAN’in bu c¢oziinebilir bileseninin sistemik etkiye yol acabilecegini hesaba
katmalidir.

Kronik kullanim sirasinda (¢ok yiiksek dozlarda, sadece kisa bir siire sonra) ya da
kortikosteroid gereksiniminde artis oldugunda (enfeksiyon, travma, ameliyat gibi stresli
durumlardan sonra) uygulamanin sonlandirilmasi veya aniden azaltilmasi adrenal
yetmezligi hizlandirabilir. Bu nedenle dozun kademeli olarak azaltilmasi gerekir. Stresli
durumlarda bazen kortikosteroidleri tekrar uygulamak veya dozu arttirmak gerekir.

Doz azaltimi yakin tibbi gézetim altinda yapilmalidir ve bazi durumlarda uzatilmis veya
yiksek doz tedaviden sonra hastanin 1 yila kadar izlenmesi gerekir.

Adrenal yetmezligin semptomlar1 sunlardir: rahatsizlik, kas giigsiizliigii, zihinsel
bozukluklar, letarji, kas ve kemik agrisi, deri deskuamasyonu, dispne, anoreksi, bulanti,
kusma, ates, hipoglisemi, hipotansiyon, dehidratasyon ve hatta, tedavinin ani olarak
kesilmesinden sonra Oliim. Adrenal yetmezligin tedavisi  kortikosteroidler,
mineralokortikoidler, su, sodyum kloriir ve glukoz uygulanmasini igerir.



Kortikosteroidlerin yiiksek dozlarinin hizli intraven6z enjeksiyonu kardiyovaskiiler
kollapsa neden olabilir; bu nedenle enjeksiyon 10 dakikalik siire boyunca uygulanmalidir.

Parenteral kortikosteroid tedavisi verilen hastalarda seyrek olarak, sok olasiligiyla birlikte
anafilaktoid/anafilaktik reaksiyonlar gerceklesmistir. Kortikosteroidlere alerjik reaksiyon
oykiisii olan hastalarda uygun 6nlemler alinmalidir.

Uzun siireli kortikosteroid tedavilerinde, potansiyel faydalar risklerle karsilastirildiktan
sonra parenteral uygulamadan oral uygulamaya ge¢ilmesi diistintilmelidir.

Intraartikiiler enjeksiyonlarda sunlar1 bilmek énemlidir:

-Bu tip uygulama lokal ve sistemik etkilere yol agabilir.

-Septik stirecini dislamak amaciyla eklem igerisinde bulunabilecek sivinin incelenmesi
sarttir.

-Daha 6nceden enfekte olmus bir ekleme lokal enjeksiyon yapmaktan kaginilmalidir.
-Agn ve lokal sislikte net artig, eklem hareketliliginde artan kisitlilik, ates ve rahatsizlik
septik artrit sorusunu akla getirmelidir. Eger enfeksiyon tanisi dogrulanirsa uygun bir
antimikrobik tedaviye baglanmalidir.

-Stabil olmayan eklemlere, enfekte bolgelere ve intervertebral bosluklara
kortikosteroidleri enjekte etmeyiniz.

-Osteoartritli eklemlere enjeksiyonlarin tekrarli olarak yapilmasi eklemdeki tahribati
agirlagtirabilir.

-Sonrasinda tendon riiptiirii ortaya ¢ikabileceginden Kkortikosteroidleri dogrudan
tendonlarin i¢ine enjekte etmekten kagininiz.

Kortikosteroidlerin intramiiskiiler enjeksiyonu lokal doku atrofisini dnlemek amaciyla
biiyiik kas kitlelerinin i¢ine derin olarak yapilmalidir.

Yumusak doku va da lezyon ve eklem icine kortikosteroid uygulanmasi, sistemik ve lokal
etkilere neden olabilir.

Risk altindaki spesifik gruplar

Betametazonun glukokortikoid 6zellikleri nedeniyle (glukozun proteinlere doniismesi)
diyabetik hastalarda betametazon yalnizca kisa bir siire ve sadece yakin tibbi gozetim
altinda kullanilabilir.

Hipotiroidizmi ya da sirozu olan hastalarda glukokortikoid etkisinde artis vardir.

Okiiler herpes simpleksi olan hastalarda DIPROSPAN kullanimindan kaginilmalidir
¢linkii kornea perforasyonu olasilig1 mevcuttur.

Kortikosteroidler ile tedavi sirasinda psikotik bozukluklar ortaya ¢ikabilir. Duygusal
instabiliteye veya psikoza yatkinlik kortikosteroidlerle tedavi sirasinda kétiilesebilir.

Asagidaki durumlarda dikkatli olunmasi 6nerilir:

-nonspesifik tilseratif kolit, perforasyon riski, apse ve diger piyojenik enfeksiyonlar;
-divertikiilit;

-intestinal anastomoz;

-gastroduodenal iilser;

-bobrek yetmezligi;

-hipertansiyon;



-osteoporoz;

-miyastenia gravis;

-glokom

-akut psikozlar;

-viral ve bakteriyel enfeksiyonlar;
-bliylime geriligi;

-tiiberkiiloz;

-Cushing sendromu;

-diyabet;

-kalp yetmezligi;

-tedavisi zor olan epilepsi,
-tromboembolizm veya tromboflebit egilimleri;
-gebelik.

Kortikosteroid tedavisinin komplikasyonlar1 doz ve tedavi sliresiyle baglantili
oldugundan, her hasta icin doz ve tedavi siiresi acisindan risk/yarar oraninin
degerlendirilmesi gerekir.

Kortikosteroidler enfeksiyon belirtilerini maskeleyebilir veya enfeksiyonun saptanmasini
zorlagtirabilir.
Direngte azalma nedeniyle kullanim sirasinda yeni enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir.

Uzun stireli kullanim posteriyor subkapsiiler katarakta (6zellikle ¢ocuklarda) ya da
glokoma neden olabilir; bu durumlar optik sinirlere zarar verebilir ve mantarlara veya
virlislere bagli sekonder okiiler enfeksiyonlar1 agirlastirabilir.

Uzun siireli tedavide (6 haftadan uzun) gdz hastaliklar1 uzmanina diizenli muayeneye
gidilmesi gerekir.

Kortikosteroidlerin orta ve yliksek dozlar1 hipertansiyona, sivi retansiyonuna ve potasyum
atiliminda artisa neden olabilir. Bu etkilerin, yliksek dozlarda kullanildiklar1 durumlar
disinda, sentetik tiirevlerle ortaya ¢ikma olasiligi daha diisiiktiir. Diisiik sodyumlu diyet ve
potasyum takviyesi diisiiniilebilir. Tiim kortikosteroidler kalsiyum atilimini artirir.

KORTIKOTERAPI ALAN HASTALARA ASAGIDAKI TEDAVILER VERILEMEZ:

- CICEK ASISI;

- NOROLOJIK KOMPLIKASYON VE YETERSIZ ANTIKOR YANITI RIiSKi
NEDENIYLE DIGER BAGISIKLAMA YONTEMLERI (OZELLIKLE YUKSEK
DOZDA).

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

Aktif tiiberkiiloz durumunda kortikosteroidler, uygun bir antitiiberkiiloz tedavisiyle
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.



Kemoprofilaktik bir programda rifampisin kullanilmasi durumunda, rifampisinin
kortikosteroidlerin metabolik hepatik klirensi tizerindeki artirici etkisi dikkate alinmalidir;
kortikosteroid dozunda ayarlama gerekebilir.

Kortikosteroidlerin bebeklerin ve g¢ocuklarin biiylime hizin1 azaltabilmesi ve endojen
kortikosteroid tiiretimini engelleyebilmesi nedeniyle uzun siireli kortikosteroid tedavisi
sirasinda biiylime ve gelisme dikkatle izlenmelidir.

Kortikosteroidler bazen baz1 hastalarda spermlerin sayisimi  ve hareketliligini
degistirebilir.

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

DIPROSPAN, bebeklerde ve 3 yasma kadar olan ¢ocuklarda toksik reaksiyonlara ve
anafilaktoid reaksiyonlara sebebiyet verebilen benzil alkol igerir. Prematiire bebekler ve
yeni doganlara uygulanmamalidir.

DIPROSPAN, alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmeli) ve istisnai olarak
bronkospazma neden olabilecek metil parahidroksibenzoat (E218) ve propil
parahidroksibenzoat (E216) igerir.

Sodyum:
Bu tibbi {irtin her ampulde 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
sodyum icermez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglar ile etkilesim:
Fenobarbital, rifampin, fenitoin ya da efedrin kortikosteroidlerle birlikte kullanildiginda,
kortikosteroidlerin metabolizmasini hizlandirdiklarindan terapdtik etkilerini azaltabilir.

KORTIKOTERAPI ALAN HASTALARA ASAGIDAKI TEDAVILER VERILEMEZ:

- CICEK ASISI;

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

Bununla birlikte kortikosteroidleri replasman tedavisi olarak alan hastalarda bagisiklama
uygulamalar gergeklestirilebilir (Addison hastalig1 gibi).

Tiyazidler gibi diiiretikler ile kombine kullanim glukoz intoleransi riskini arttirabilir.

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



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

Kortikosteroidlerin kumarin tipi antikoagiilanlarla birlikte kullanim1 antikoagiilan etkileri
doz ayarlamasi gerektirecek kadar arttirabilir ya da azaltabilir. Glukokortikoidler ile
birlikte antikoagiilan alan hastalarda kortikosteroidler ile indiiklenen gastrointestinal {ilser
olasilig1 veya i¢ kanama riskinde artis olasilig1 dikkate alinmalidir.

Kortikosteroidler kanda salisilatlarin konsantrasyonunu diisiirebilir. Kortikosteroidlerin
dozu diisiiriilirken veya tedavi kesilirken, hastalar salisilizm varlig1 yoniinden kontrol
edilmelidir. Glukokortikoidlerin salisilatlar ile kombine kullanimi gastrointestinal iilserin
sikligini ve siddettini arttirabilir.

Non-steroid antienflamatuvar ilaglar veya alkol ile kombine kullanim gastrointestinal
ilser gelisme riskini veya mevcut iilserin kétiilesme 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
uygulanmasi sirasinda, viicut yiizey alaninin metrekaresi basina giinde 300- 450 mcg’den
(0.3-0.45 mg) yiiksek betametazon dozlarindan kagiilmalidir.

CYP3A inhibitorleriyle (6rn., kobisistat iceren iiriinler) es zamanl tedavinin sistemik yan
etkilerin riskini arttirmasi beklenir. Fayda, sistemik kortikosteroid yan etkilerinin riskinde
artistan fazla olmadik¢a bu kombinasyondan kaginilmalidir; bdyle bir durumda hastalar
sistemik kortikosteroid yan etkileri ag¢isindan izlenmelidir.

Diger etkilesim sekilleri:

Laboratuvar testleri

Kortikosteroidler nitroblue tetrazoliyum rediiksiyon testini etkileyerek yalanci negatif
sonuclara neden olabilir.

Hasta kortikosteroidler ile tedavi edilirken, parametrelerin ve laboratuvar testlerinin (deri
testleri, tiroid hormon diizeyleri gibi) yorumlanmasi sirasinda bu durum dikkate
alimmalidir.

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

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

Insanlarda yeterli teratojenik calismalar yapilmadigindan glukokortikoidler gebelik
sirasinda, laktasyon doneminde ve c¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara,



yalnizca bu ilaglarin annenin, embriyonun veya fetusun sagligina faydalar1 ve potansiyel
riskleri kapsamli bigimde degerlendirildikten sonra uygulanabilir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebe kadinlarda DIPROSPAN kullanimi hakkinda yeterli veri olmadigi icin, ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarin uygun kontrasepsiyon kullanmalar1 nerilir.

Hem kortikosteroid hem de Ostrojen alan hastalar, asir1 kortikosteroid etkileri ig¢in
gbzlemlenmelidir.

Gebelik donemi

Dogumdan 6nce kortikoterapi endike ise, avantajlar ve dezavantajlar tartilmali ve klinik
fayda yan etkiler (biiylimenin inhibisyonu ve artmis enfeksiyon riski dahil) ile
karsilastirilmalidir.

Bazi durumlarda kortikosteroid tedavisine gebelik doneminde devam edilmesi ve hatta
dozunun arttiritlmasi gerekir (6rn., replasman kortikoterapisinde).

Betametazonun intramuskiiler yolla uygulanmasi, iirlinlin dogumdan >24 saat Once
(gebeligin 32.haftasindan 6nce) verilmesi halinde fetusta dispne sikliginda anlamli bir
azalma saglar.

Yayinlanmis veriler kortikosteroidlerin gebeligin 32. haftasindan sonra profilaktik
kullaniminin  halen tartismali  oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, hekim
kortikosteroidler gebeligin 32. haftasindan sonra kullanildiginda, anne ve fetusa yonelik
faydalar1 ve potansiyel riskleri karsilastirmalidir.

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.

Gebeligi sirasinda yiiksek dozlarda kortikosteroidler verilen annelerin bebekleri, adrenal
yetmezlik bulgular1 agisindan dikkatle izlenmelidir.

Dogumdan 6nce annelere betametazon enjeksiyonlar1 uygulandiginda bebeklerde, fetiis
adrenal bezlerinin hem definitif zonunda hem de fetal zonlarinda, fetal biiyiime
hormonunun ve muhtemelen steroidlerin iiretimini diizenleyen hipofiz hormonlarmin
gecici inhibisyonu goriilmektedir. Ancak, fetal hidrokortizonun inhibisyonu dogum
sonrasinda strese kars1 verilen pitiiiter-adrenokortikal yanit1 etkilemez.

Kortikosteroidler plasentadan kolayca gegtiginden, gebeliklerinin biiyiik boliimiinde veya
bazi donemlerinde kortikosteroid verilen annelerin yenidogan bebekleri veya kiiciik
cocuklar1 ¢ok nadir goriilen konjenital katarakt olasiligi acgisindan dikkatle muayene
edilmelidir.

Gebelik doneminde kortikosteroid alan kadinlar, dogumdan kaynaklanan strese bagl
adrenal yetmezligin tespit edilmesi amaciyla kontraksiyonlar sirasinda ve sonrasinda ve
dogum sirasinda izlenmelidir.



Laktasyon donemi
Kortikosteroidler plasenta bariyerini gecer ve anne siitiinde saptanabilir.

DIPROSPAN anne siitiiyle beslenen bebeklerde advers reaksiyonlara yol agabildiginden,
tibbi iirtinlin anne ag¢isindan onemi dikkate alimarak emzirmenin durdurulmasi ve tibbi
tirlinlin kesilmesi arasinda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
DIPROSPAN'n iireme yetenegi/fertilite tizerine etkileriyle ilgili herhangi bir veri mevcut
degildir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Yiiksek dozlar uygulandiginda merkezi etkiler (6fori, insomni ve uzun siireli tedavi
sirasinda ortaya ¢ikabilecek gorme bozukluklart agisindan dikkatli olunmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler
DIPROSPAN ile gozlemlenen advers reaksiyonlar, diger Kkortikosteroidler igin
belirtilenlerle ayni olup, hem doz hem de tedavi siiresi ile ilgilidir.

Genel olarak kortikosteroidler ile gozlenen advers reaksiyonlar arasinda, asagidaki etkiler
ozellikle belirtilmelidir:

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

Bagisiklik sistemi hastalhiklari:

Bilinmiyor: Kortikosteroidler cilt testlerinin inhibisyonuna neden olabilir, enfeksiyon
semptomlarin1 maskeleyebilir ve latent bir enfeksiyonu aktif hale getirebilirler. Ayrica,
ozellikle mikobakteriler, tiiberkiiloz, Candida albicans veya viriis nedenli enfeksiyona
kars1 direnci azaltabilirler.

Endokrin hastahklari:

Bilinmiyor: Cushing sendromunun klinik semptomlari, menstriiel bozukluklar
diyabetiklerde insiilin veya oral antidiyabetik ajanlara olan ihtiya¢ artisi, fetal cocuk
gelisiminde inhibisyon, karbonhidratlara karsi toleransta diisiis, latent diabetes mellitus
belirtileri, 6zellikle stres durumunda (travma, cerrahi operasyon ve hastalik gibi) zararl
olan hipofiz ve adrenal korteksin sekonder inhibisyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Bilinmiyor: Protein katabolizmasi ile birlikte egatif azot dengesi, lipomatoz, kilo artis1

Siv1 ve elektrolit dengesi hastaliklar::
Bilinmiyor: Sodyum retansiyonu, potasyum kaybi, hipokalemik alkaloz, s1v1 retansiyonu,
duyarl hastalarda konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor: Ofori, duygudurum bozukluklar, kisilik degisiklikleri ve siddetli depresyon,
hiperiritabilite, insomni, oOzellikle psikiyatrik Oykiisii olan hastalarda psikotik
reaksiyonlar, depresyon



Sinir sistemi hastahklar::
Bilinmiyor: Nobetler, vertigo, bas agrisi, migren, artmis intrakranial basing (psddotimor
serebri)

Goz hastaliklari:

Bilinmiyor: Intraokiiler basingta artis (psddotiimor serebri: bkz. Sinir sistemi hastaliklari);
glokom, posterior subkapsiiler katarakt, ekzoftalmus, bulanik gérme (ayrica bkz. boliim
4.4)

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Kanamali ve olas1 perforasyonlu gastrik {ilser, pankreatit, abdominal
distansiyon, bagirsak perforasyonu, iilseratif 6zofajit, bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku hastahiklari:
Bilinmiyor: Deri atrofisi, iyilesmede gecikme, ince ve hassas deri, petesi, morarma,
alerjik dermatit, anjiyonorotik 6dem, fasial eritem, terlemede artis, tirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Kaslarda gii¢siizliik, kaslarda kiitle kaybi, miyastenia gravis’de miyastenik
semptomlarin alevlenmesi, bazen siddetli kemik agris1 ve spontan kiriklarla osteoporoz
(vertebral kompresyon kiriklari), aseptik kemik nekrozu (femur ve humerus baglarinda),
tendon riiptiirii, steroid miyopati, patolojik kiriklar, eklem instabilitesi

Diger:
Anafilaktik ve alerjik reaksiyonlar, hipotansif reaksiyonlar veya sokla ilgili reaksiyonlar

ASAGIDAKI YAN ETKILER PARENTERAL KORTIKOTERAPI SIRASINDA
GOZLENEBILIR:

Yiz ve kafanin intralezyonel tedavisi ile iligkili nadir goriilen korlik vakalari,
hiperpigmentasyon veya hipopigmentasyon, subkutan ve kutandz atrofi, steril apse,
enjeksiyon sonrasi alevlenme (eklem i¢i kullanimdan sonra) , Charcot artropatisi.

Tekrarlanan eklem i¢i uygulamadan sonra, eklem hasar1 meydana gelebilir.
Kontaminasyon riski vardir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli 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 ftizere, glukokortikoidlerin akut doz asimlar1 hayati tehlike
olusturmaz.

Diyabet, glokom, aktif peptik iilser gibi spesifik kontrendikasyonlarin yoklugunda veya
dijitalis, kumarin tipi antikoagiilan ya da potasyum kaybina yol acan diiiretikler gibiilaclar
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almirken, birkag giin silireyle ¢ok yiiksek dozlarda glukokortikoid kullanimi ¢ok ciddi
sonuglar dogurmamaktadir.

Onlemler:

Kortikosteroidlerin metabolik etkileri, temel hastaligin ya da eslik eden hastaligin zararh
etkileri ya da ilag etkilesimleri sonucunda olusan komplikasyonlarin uygun tedavisi
yapilmalidir. Yeterli sivi alim1 saglanmali, serum ve idrar elektrolitleri, 6zellikle sodyum
ve potasyum diizeyleri izlenmelidir. Elektrolit dengesizligi varsa tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanima ydnelik kortikosteroidler, glukokortikoidler
ATC kodu: HO2ABO1

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

Betametazon klinik yonden anlamli mineralokortikoid etkiye sahip degildir.
Glukokortikoidler hiicre membranlarina difiizyonla yayilir ve spesifik sitoplazmik
reseptorler ile kompleksler olustururlar. Daha sonra bu kompleksler hiicre ¢ekirdegine
girer, DNA’ya (kromatin) baglanir ve elgi RNA transkripsiyonunu ve c¢esitli enzimlerin
protein sentezini uyarirlar. Sonug olarak sistemik glukokortikoid kullaniminda gézlenen
etkilerden bu kompleksler sorumludur. Enflamasyon ve bagisiklik siiregleri tizerindeki
onemli etkilerine ek olarak, glukokortikoidler karbonhidratlar, proteinler ve lipidlerin
metabolizmasin1 da etkilerler. Son olarak, kardiyovaskiiler sistem, iskelet kaslari ve
merkezi sinir sistemini de etkilerler.

Enflamasyon ve bagisiklik siirecleri iizerindeki etki:

Glukokortikoidlerin antienflamatuvar, immiin supresif ve antialerjik 6zellikleri onlarin
terapotik uygulamalarinin ¢ok onemli bir kismindan sorumludur. Bu o6zelliklerin ana
bilesenleri sunlardir: enflamasyon bdlgesinde immiin yonden aktif hiicrelerin sayisinda
azalma, vazodilatasyonda azalma, lizozom membranlarinin stabilizasyonu, fagositozun
inhibisyonu, prostaglandinlerin ve ilgili maddelerin iiretiminde azalma.

Antienflamatuvar aktivite hidrokortizonunkinden yaklasitk 25 kat daha fazla ve
prednizolonunkinden 8-10 kat daha fazladir (agirlik temelinde).

Karbonhidratlarin ve proteinlerin metabolizmas iizerindeki etki:

Glukokortikoidler protein katabolizmasini uyarir. Aciga c¢ikan aminoasitler karacigerde
glukoneogenez islemiyle glukoza ve glikojene doniistiiriiliir. Periferik dokularda glukoz
alimi azalir ve bu da ozellikle diyabete yatkinligi olan hastalarda hiperglisemiye ve
glukoziiriye neden olur.

Lipid metabolizmasi iizerindeki etki:

Glukokortikoidler lipolitik aktiviteye sahiptir. Bu lipoliz ekstremitelerde daha belirgindir.
Glukokortikoidler esas olarak gévde, 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 iirliniin direkt aktivitesine
degil, enzim aktivitesinin degismesine bagli oldugunu gosterir.



5.2 FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim: Betametazon dipropionat ve betametazon sodyum fosfati igeren sentetik
adrenokortikal analoglar, lokal enjeksiyon yerinden absorbe edilerek lokal ve sistemik
terapotik etkiler ve diger farmakolojik etkiler olustururlar.

Dagilim: Bir kortikosteroidin biyolojik etki diizeyinin kortikosteroidin toplam plazma
konsantrasyonundan ¢ok, baglanmamis kortikosteroid ile iligkili oldugu goriinmektedir.
Betametazon onemli diizeyde plazma proteinlerine baglanir (konsantrasyon araliginin
ortalamast = %62.5); ancak genel normal plazma seviyelerinde hidrokortizon %89
oraninda baglanir. Hidrokortizonun 100 katina kadar olan konsantrasyonlarda
betametazon hidrokortizonun baglanmasini etkilememektedir; betametazon esas olarak
albumine baglanmaktadir.

Biyotransformasyon: Diger glukokortikosteroidler gibi betametazon da karacigerde
metabolize olur. Kimyasal agidan betametazon, metabolizmasini etkileyecek kadar diger
dogal kortikosteroidlerden belirli derecede farklidir.

Eliminasyon: Genel olarak kortikosteroidlerin farmakodinamik etkileri, dl¢iilebilir plazma
diizeyleri periyodundan da uzun siirdiiglinden, kortikosteroid kan diizeyleri (total veya
baglanmamis) ile terapoétik etkileri arasinda herhangi bir 6zgiin iliski gosterilmemistir.

Sistematik olarak verilen betametazonun plazma yarilanma stiresi 300 dakika veya daha
uzun olup, biyolojik yarilanma siiresi 36-54 saat arasindadir. Ikame tedavisi disinda etkin
ve glivenilir kortikosteroid dozlari temel olarak ampirik denemelerle belirlenmistir.

Oral veya parenteral yoldan uygulanan betametazonun plazma yar1 omrii, yaklagik 90
dakika olan hidrokortizonun aksine,> 300 dakikadir. Hepatik hastaligi olan hastalarda,
betametazonun klirensi normal deneklerden daha yavastir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Uygulanabilir degildir.

6. FARMASOTIK OZELIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum Fosfat, dibazik, susuz
Sodyum Kloriir
Disodyum Edetat
Polisorbat 80
Benzil Alkol
Metilparaben
Propilparaben
Sodyum Karboksimetilseliiloz
Polietilen Glikol
Enjeksiyonluk su



6.2 Gecimsizlikler
DIPROSPAN siispansiyon, bilesiminde metilparaben, propilparaben, fenol ve bunlara
benzer maddeleri igeren anesteziklerle karistirilarak kullanilmamalidir.

6.3 Raf omrii
24 aydur.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altinda, oda sicakliginda, donmaktan korunarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Ambealaj sekli : Ampul

Ambalaj Malzemesi : Renksiz cam Tip I

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Gegerli oldugu takdirde kullanilmis olan iirlinler 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. Biiyiikdere Cad.
No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul
Telefon : (212) 336 10 00
Faks : (212) 35502 02

8. RUHSAT NUMARASI
195/97

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 12.12.2000
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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