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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

DIPROSONE® Depot 1 ml Ampulle
2,0 mg/ml + 5,0 mg/ml Injektionssuspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoffe:
Betamethasondihydrogenphosphat-Dina-
trium (Ph.Eur.), Betamethasondipropionat
(Ph.Eur.).

1 Ampulle mit 1 ml Injektionssuspension
enthalt 2,63 mg Betamethasondihydrogen-
phosphat-Dinatrium (Ph.Eur.) (entsprechend
2,0 mg Betamethason) und 6,43 mg Beta-
methasondipropionat  (Ph.Eur.) (entspre-
chend 5,0 mg Betamethason).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung
Dieses Arzneimittel enthélt 9 mg Benzylal-
kohol pro 1 ml.

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension (Kristallsuspension)

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Intraartikulére Injektionen:

- nach Allgemeinbehandlung von chro-
nisch-entztindlichen Gelenkerkrankungen
und persistierender Entzindung in einem
oder wenigen Gelenken,

— Arthritis bei Pseudogicht/Chondrokalzi-
nose,

— aktivierte Arthrose,

— verschiedene akute Formen der Periarth-
ropathia humeroscapularis.

Infiltrationstherapie:

— Tendovaginitis (strenge Indikationsstel-
lung),

— nicht bakterielle Bursitis,

— Periarthropathien,  Insertionstendopa-
thien,

— Engpass-Syndrome bei entzlindlich-
rheumatischen Erkrankungen,

— Enthesitiden bei Spondyloarthropathien.

Indiziert ist eine Infiltrationstherapie nur,
wenn eine umschriebene, nicht bakterielle,
entzindliche Reaktion vorliegt.

DIPROSONE Depot ist eine Kristallsus-
pension, die neben dem leicht wasserlos-
lichen  Betamethasondihydrogenphosphat
das schwer wasserldsliche Betamethason-
dipropionat, letzteres mit einer mittleren Par-
tikelgréBe von 6 um, enthdlt (s. 5.2). Kristall-
suspensionen sollten vorrangig zur intraarti-
kularen Therapie groBer Gelenke eingesetzt
werden. Hierbei kénnen Suspensionen mit
geringer KiristallgroBe eine bessere lokale
Vertraglichkeit besitzen. Suspensionen mit
langer Verweildauer im Gelenk sollten be-
vorzugt verwendet werden, da sie eine lan-
gere lokale Wirksamkeit und eine geringere
systemische Wirkung aufweisen. Zur Ver-
weildauer von DIPROSONE Depot im Ge-
lenk siehe 5.2.

Die Therapie kleiner Gelenke sollte wegen
der geringeren Gewebsreizung vorrangig
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mit wassrigen Lésungen oder mikrokristalli-
nen Suspensionen erfolgen.

Es empfiehlt sich, zur Infiltrationstherapie
bevorzugt wassrige Glukokortikoid-L&sun-
gen oder mikrokristalline Suspensionen zu
verwenden, um Kristallreaktionen und ins-
besondere Sehnenschaden und Sehnen-
ruptur zu vermeiden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Intraartikuldre Anwendung:

Dosierung:

Bei der intraartikuldren Anwendung ist die
Dosierung abhangig von der GroBe des
Gelenks und von der Schwere der Symp-
tome. Im Allgemeinen genligen bei Erwach-
senen zur Besserung der Beschwerden fur:

Kleine Gelenke:

(z. B. Finger, Zehen) 0,25-0,5 ml

MittelgroBe Gelenke:
(z.B. Schulter, Ellenbogen) | 0,5-1 ml

GroBe Gelenke:

(z.B. Hufte, Knie) 1-2ml

Art:

Intraartikulare Injektionen sind wie offene
Gelenkeingriffe zu betrachten und nur unter
streng aseptischen Bedingungen durchzu-
fUhren.

Eine Untersuchung der Gelenkflissigkeit
sollte erfolgen, um einen septischen Prozess
auszuschlieBen. Eine lokale Injektion in ein
infiziertes Gelenk sollte vermieden werden.
Der Patient sollte eine UbermaBige Stra-
pazierung des behandelten Gelenks ver-
meiden.

Dauer:

In der Regel reicht eine einmalige intraarti-
kulare Injektion fur eine erfolgreiche Symp-
tomlinderung aus. Wird eine erneute Injek-
tion als notwendig erachtet, sollte diese
frihestens nach 3—4 Wochen erfolgen, die
Zahl der Injektionen pro Gelenk ist auf 3—4
pro Jahr zu beschranken. Insbesondere
nach wiederholter Injektion ist eine arztliche
Kontrolle des behandelten Gelenks ange-
zeigt.

Infiltrationstherapie:

Dosierung:

0,25-1,0 ml, in seltenen Fallen bis 2,0 ml.
Bei Bursitis sind mind. 0,5 ml erforderlich.
Bei Synovialzysten werden nach Absaugen
des Exsudates 0,25-0,5 ml durch die Ab-
saugkanule injiziert und ein Druckverband
angelegt.

Art:

DIPROSONE Depot wird in den Bereich des
starksten Schmerzes bzw. der Sehnenan-
satze infiltriert. Bei Epikondylitis humeri
(Tennisellenbogen), Tendopathien, Weich-
teilrheumatismus etc. wird in das Gebiet der
groBten Schmerzhaftigkeit facherférmig in-
filtriert. Eine intratendindse Injektion muss
unter allen Umstanden vermieden werden!
Es ist auf strenge aseptische Kautelen zu
achten!

Dauer:

Eine Wiederholung der Applikation ist még-
lich, wobei ein Abstand von 3-4 Wochen
zwischen den Injektionen eingehalten wer-
den soll.

Anwendung von Lokalandsthetika:

Wird die Kombination mit einem Lokalan-
asthetikum gewlinscht, kann DIPROSONE
Depot z. B. mit 1%igem oder 2%igem Lido-
cain oder anderen Lokalanasthetika ge-
mischt werden.

Lokalanasthetika, die Parabene oder Phenol
enthalten, sind zu vermeiden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen:
Zur intraartikuldren Anwendung und Infiltra-
tionstherapie von DIPROSONE Depot bei
Kindern und Jugendlichen liegen keine aus-
reichenden Daten zum Beleg der Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit vor. Daher wird
die Anwendung von DIPROSONE Depot bei
Kindern nicht empfohlen.

Anwendung bei dlteren Patienten:

Bei dlteren Patienten sollte die Anwendung
nur unter besonderer Nutzen-Risiko-Abwa-
gung erfolgen (Osteoporose-Risiko erhoht).

Zur Beachtung:
DIPROSONE Depot darf nicht intravends
gegeben werden!

Kristallsuspension vor Gebrauch gut auf-
schutteln!

Ampullen: Die Dosis nach dem Aufschit-
teln sofort mit einer Spritze entnehmen!

Allgemein sollte die niedrigst mégliche Do-
sierung von Kortikosteroiden bei der Lang-
zeittherapie angewendet werden. Eine even-
tuelle Dosisminderung sollte schrittweise
erfolgen.

Dosisanpassungen kénnen erforderlich sein
aufgrund Remission oder Verschlechterung
des Krankheitsprozesses, individuell unter-
schiedlichem Ansprechen des Patienten auf
die Therapie oder wenn der Patient emo-
tionalem oder physischem Stress ausge-
setzt ist, wie z. B. bei schweren Infektionen,
Operationen oder Verletzungen. Eine Uber-
wachung kann bis zu einem Jahr nach Be-
endigung einer Langzeit- oder Hochdosis-
Kortikosteroid-Therapie erforderlich sein.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder andere Kortikosteroide, Methyl-4-
hydroxybenzoat, Propyl-4-hydroxyben-
zoat, Benzylalkohol oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

— Intraartikuldre Injektion und Infiltrations-

therapie:
Infektionen innerhalb oder in unmittelba-
rer Nahe des zu behandelnden Gelenks
oder des Applikationsbereichs, Psoria-
sisherd im Applikationsbereich, Blu-
tungsneigung (spontan oder durch Anti-
koagulanzien), periartikulare Kalzifikation,
Instabilitdt des zu behandelnden Ge-
lenks, nicht vaskularisierte Knochenne-
krose, Sehnenruptur, Charcot-Gelenk.

— Bei langer dauernder Therapie:
Magen-Darm-Ulzera, schwere Osteopo-
rose, psychiatrische Anamnese, akute
Infektionen (Herpes zoster, Herpes sim-
plex, Varizellen), HBsAG-positive chro-
nisch-aktive Hepatitis, ca. 8 Wochen vor
bis 2 Wochen nach Schutzimpfungen,
systemische Mykosen und Parasitosen,
Poliomyelitis, Lymphadenitis nach BCG-
Impfung, Eng- und Weitwinkelglaukom,
Amaobeninfektion, Herpes ophthalmicus.
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— DIPROSONE Depot darf wegen des Ge-
haltes an Benzylalkohol nicht bei Frih-
geborenen oder Neugeborenen ange-
wendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Intraartikuldre Anwendung:

Jede Gelenkpunktion kann zu Verletzungen
von GefaBen, Nerven sowie periartikuldren
und artikularen Strukturen fuhren.

Die intraartikuléare Gabe von Glukokortiko-
iden erhdht substanzimmanent die Gefahr
einer Gelenkinfektion. Diese ist zu unter-
scheiden von einer Kristallsynovitis, die be-
reits nach wenigen Stunden auftritt, keine
Allgemeinsymptome hervorruft und in weni-
gen Tagen wieder abklingt. Das Auftreten
einer Kristallsynovitis hangt u.a. von der
KristallgréBe des Praparates ab (s. 5.2).
Eine merkliche Verstarkung der Schmerzen
und eine lokale Schwellung, ferner eine Ein-
schrankung der Beweglichkeit des Gelenks,
Fieber und Unwohlsein deuten auf eine
septische Arthritis hin. Wenn die Diagnose
einer Sepsis bestatigt wird, ist eine adaqua-
te antimikrobielle Therapie einzuleiten.

Glukokortikoide dirfen nicht in instabile Ge-
lenke und sollten nicht in Zwischenwirbel-
raume injiziert werden. Wiederholte Injektio-
nen in Gelenke, die von Osteoarthritis be-
troffen sind, kénnen die Gelenkzerstdrung
beschleunigen.

Die langerfristige und wiederholte Anwen-
dung von Glukokortikoiden in gewichttra-
genden Gelenken kann zu einer Verschlim-
merung der verschleiBbedingten Verande-
rungen im Gelenk flihren. Ursache daflr ist
maéglicherweise eine Uberbeanspruchung
des betroffenen Gelenks nach Rickgang
der Schmerzen oder anderer Symptome.

Infiltrationstherapie:

Jede Punktion kann zu Verletzungen von
GefaBen, Nerven sowie periartikularen
Strukturen fUhren. Die infiltrative Anwendung
von Glukokortikoiden erhéht substanzim-
manent die Gefahr einer Infektion im Bereich
der behandelten Gewebsstrukturen.

Direkte Injektionen von Glukokortikoiden in
Sehnen sind unbedingt zu vermeiden, da
dies im spateren Verlauf zu Sehnenrupturen
fUhren kann.

Allgemein:
Wéhrend der Anwendung von Kortikoste-

roiden koénnen neue Infektionen auftreten
oder Symptome einer Infektion Uberdeckt
werden. Eine verminderte Widerstandsfa-
higkeit kann auftreten und die Lokalisation
von Infektionen erschwert sein. Des Weite-
ren koénnen Sekundarinfekte durch Pilze
oder Viren am Auge vermehrt auftreten.

Wahrend einer Behandlung mit Kortikoste-
roiden sollten Patienten nicht gegen Pocken
geimpft werden sowie allgemein keine Imp-
fungen mit Lebendimpfstoffen durchgefthrt
werden. Insbesondere bei hohen Kortiko-
steroiddosen sollten auch andere Impfun-
gen nicht vorgenommen werden, da die
Gefahr von neurologischen Komplikationen
und ausbleibender Antikoérperbildung be-
steht.

Im Falle einer Substitutionstherapie mit
Kortikosteroiden, z. B. bei Morbus Addison,

kann jedoch eine Immunisierung durchge-
fUhrt werden.

In seltenen Fallen traten bei Patienten unter
parenteraler Therapie mit Kortikosteroiden
schwere bis lebensbedrohliche anaphylak-
toide/anaphylaktische Reaktionen mit po-
tenziellem Schock auf. In diesem Zusam-
menhang wurde unter anderem auch Uber
Féalle von Kreislaufversagen, Herzstillstand,
Arrhythmien, Bronchospasmus und/oder
Blutdruckabfall oder -anstieg berichtet. Bei
Patienten mit bekannter allergischer Dispo-
sition oder mit allergischen Reaktionen auf
Kortikosteroide in der Vorgeschichte sind
entsprechende VorsichtsmaBnahmen zu er-
greifen.

Bei bestehenden Infektionen darf
DIPROSONE Depot nur unter gleichzeitiger
spezifischer antiinfektidser Therapie ange-
wendet werden, bei Tuberkulose in der
Anamnese (Cave: Reaktivierung) Anwen-
dung nur unter Tuberkulostatika-Schutz.
Wenn Kortikosteroide bei Patienten mit la-
tenter Tuberkulose oder positivem Tuberku-
lintest angewendet werden, ist eine sorgfal-
tige Uberwachung nétig, da es zum erneu-
ten Ausbruch der Krankheit kommen kann.
Bei einer langer dauernden Kortikosteroid-
therapie sollte eine  Chemoprophylaxe
durchgefuhrt werden. Falls Rifampicin zur
Chemoprophylaxe verwendet wird, muss
dessen beschleunigender Effekt auf die Me-
tabolisierung von Kortikosteroiden beachtet
werden; moglicherweise ist eine Anpassung
der Kortikosteroiddosis nétig.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich cobicis-
tathaltiger Produkte ist mit einem erhéhten
Risiko systemischer Nebenwirkungen zu
rechnen. Die Kombination sollte vermieden
werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt
das erhdhte Risiko systemischer Neben-
wirkungen der Kortikosteroide; in diesem
Fall sollten die Patienten im Hinblick auf
systemische Kortikosteroidnebenwirkungen
Uberwacht werden.

Wéhrend der Anwendung von DIPROSONE
Depot ist bei Diabetikern ein eventuell er-
héhter Bedarf an Insulin oder oralen Anti-
diabetika zu berUcksichtigen.

Wahrend der Behandlung mit DIPROSONE
Depot ist bei Patienten mit schwer einstell-
barem Bluthochdruck eine regelmaBige
Blutdruckkontrolle erforderlich.

Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz sind
sorgféltig zu Uberwachen, da die Gefahr
einer Verschlechterung besteht.

Bei Patienten mit Hypothyreose oder Leber-
zirrhose zeigen Kortikosteroide eine ver-
starkte Wirkung.

Wegen der Gefahr einer Darmperforation

darf DIPROSONE Depot nur bei zwingender

Indikation und unter entsprechender Uber-

wachung angewendet werden bei:

— schwerer Colitis ulcerosa mit drohender
Perforation

— Divertikulitis

— Enteroanastomosen (unmittelbar post-
operativ)

Auch Vorsicht bei Patienten mit Myasthenia
gravis, Niereninsuffizienz, Cushing-Syndrom,

Thrombophlebitis, Ulcus pepticum in der
Anamnese, Osteoporose.

Vorsicht bei Patienten mit okularem Herpes
simplex aufgrund der méglichen cornealen
Perforation.

Acetylsalicylsaure sollte in Kombination mit
Kortikosteroiden mit Vorsicht bei Hypo-
prothrombinamie verwendet werden.

Bei einer lang dauernden Therapie mit
DIPROSONE Depot sind regelmaBige arzt-
liche Kontrollen (einschlieBlich augenérzt-
licher Kontrollen in dreimonatigen Abstan-
den) angezeigt, bei vergleichsweise hohen
Dosen ist auf eine ausreichende Kaliumzu-
fuhr und Natrium-Restriktion zu achten und
der Serum-Kalium-Spiegel zu Uberwachen.
Bei Beendigung oder gegebenenfalls Ab-
bruch der Langzeitgabe ist an folgende
Risiken zu denken: Exazerbation bzw. Rezi-
div der Grundkrankheit, akute NNR-Insuffi-
zienz (insbesondere in Stresssituationen,
z.B. wahrend Infektionen, nach Unféllen,
bei verstarkter korperlicher Belastung), Cor-
tison-Entzugssyndrom.

Nach der systemischen Anwendung von
Kortikosteroiden wurde Uber das Auftreten
einer Phaochromozytom-Krise berichtet,
die tédlich verlaufen kann. Bei Patienten mit
einem vermuteten oder diagnostizierten
Phéochromozytom sollten Kortikosteroide
nur nach einer angemessenen Nutzen-Risi-
ko-Abwéagung angewendet werden.

Spezielle Viruserkrankungen (Windpocken,
Masern) kénnen bei Patienten, die mit Glu-
kokortikoiden behandelt werden, besonders
schwer verlaufen. Insbesondere geféhrdet
sind abwehrgeschwachte (immunsuppri-
mierte) Kinder und Personen ohne bisherige
Windpocken- oder Maserninfektion. Wenn
diese Personen wahrend einer Behandlung
mit DIPROSONE Depot Kontakt zu masern-
oder windpockenerkrankten Personen ha-
ben, sollte gegebenenfalls eine vorbeugen-
de Behandlung eingeleitet werden.

Bei einer Langzeit-Kortikoidtherapie sollte
ein Wechsel von der parenteralen zur oralen
Gabe in Betracht gezogen werden, wobei
moglicher Nutzen und Risiken gegeneinan-
der abgewogen werden mussen.

Bei der systemischen und topischen (ein-
schlieBlich intranasaler, inhalativer und intra-
okularer) Anwendung von Kortikosteroiden
kénnen Sehstorungen auftreten. Wenn ein
Patient mit Symptomen wie verschwomme-
nem Sehen oder anderen Sehstérungen
vorstellig wird, sollte eine Uberweisung des
Patienten an einen Augenarzt zur Bewer-
tung mdglicher Ursachen der Sehstérung in
Erwégung gezogen werden; diese umfas-
sen unter anderem Katarakt, Glaukom oder
seltene Erkrankungen, wie z.B. zentrale
serdse Chorioretinopathie (CSC), die nach
der Anwendung systemischer oder topi-
scher Kortikosteroide gemeldet wurden.

Einfluss auf Untersuchungsmethoden:
Hautreaktionen auf Allergietests konnen
unterdrlickt werden. Der Nitroblau-Tetrazo-
lium-Test zum Nachweis einer bakteriellen
Infektion kann zu falsch negativen Ergeb-
nissen fuhren.

Epidurale Injektion: Schwerwiegende neu-
rologische Ereignisse, einige mit letalem
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Ausgang, wurden bei epiduraler Injektion
von Kortikosteroiden berichtet. Die im Ein-
zelnen berichteten Ereignisse umfassen
unter anderem Ruckenmarkinfarkt, Quer-
schnittléhmung, Quadriplegie, Rindenblind-
heit und Schlaganfall. Diese schwerwie-
genden Ereignisse wurden sowohl nach
fluoroskopischer Untersuchung als auch
ohne Anwendung dieses Verfahrens be-
richtet. Sicherheit und Wirksamkeit einer
epiduralen Anwendung von Kortikoste-
roiden sind nicht erwiesen. Kortikosteroide
sind fUr diese Art der Anwendung nicht zu-
gelassen.

Die Anwendung von DIPROSONE Depot
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen flhren.

Benzylalkohol kann bei Sauglingen und Kin-
dern bis zu 3 Jahren toxische und anaphy-
laktoide Reaktionen hervorrufen.

Benzylalkohol wurde mit dem Risiko
schwerwiegender Nebenwirkungen (,Gas-
ping-Syndrom®) bei Neugeborenen und
Kleinkindern in Verbindung gebracht.

Bei Kleinkindern (unter 3 Jahren) soll das
Arzneimittel aufgrund von Akkumulation
nicht langer als eine Woche angewendet
werden.

GroBe Mengen Benzylalkohol sollten wegen
des Risikos der Akkumulation und Toxizitat
(metabolische Azidose) nur mit Vorsicht und
wenn absolut ndtig angewendet werden,
insbesondere bei Personen mit einge-
schrankter Leber- oder Nierenfunktion und
in der Schwangerschaft und Stillzeit.

Methyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-hy-
droxybenzoat kénnen Uberempfindlichkeits-
reaktionen, auch Spatreaktionen, und selten
Bronchospasmen (Bronchialkrampf) hervor-
rufen.

DIPROSONE Depot enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro ml, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Auch bei lokaler Applikation (intraartikulare

und infiltrative Anwendung) von Betametha-

son-Derivaten kénnen die folgenden syste-

mischen Interaktionen nicht ausgeschlos-

sen werden:

— Ostrogene (z. B. Ovulationshemmer): Die
Kortikoidwirkung kann verstarkt werden.

— Arzneimittel, die CYP3A4 inhibieren, wie
Ketoconazol und Itraconazol: Die syste-
mischen Glukokortikoidnebenwirkungen
konnen verstarkt werden.
Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
CYPS3A-Inhibitoren einschlieBlich cobi-
cistathaltiger Produkte ist mit einem er-
hohten Risiko systemischer Nebenwir-
kungen zu rechnen. Die Kombination
sollte vermieden werden, es sei denn,
der Nutzen Uberwiegt das erhdhte Risiko
systemischer Nebenwirkungen der Korti-
kosteroide; in diesem Fall sollten die Pa-
tienten im Hinblick auf systemische Kor-
tikosteroidnebenwirkungen  Uberwacht
werden.

— ACE-Hemmstoffe: Erhdhtes Risiko des
Auftretens von Blutbildveranderungen.
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Herzglykoside: Die Glykosidwirkung kann
durch Kaliummangel verstarkt werden.
Saluretika/Laxantien, Amphotericin B: Die
Kaliumausscheidung kann verstarkt wer-
den.

Antidiabetika: Die blutzuckersenkende

Wirkung kann vermindert werden.

Cumarin-Derivate: Die Antikoagulanzien-

wirkung kann abgeschwécht oder auch

verstarkt werden.

— Nichtsteroidale Antiphlogistika/Antirheu-
matika und Salicylate, Alkohol: Die Ge-
fahr von Magen-Darm-Blutungen wird er-
hoht.

— Nicht depolarisierende Muskelrelaxan-

tien: Die Muskelrelaxation kann langer

anhalten (s.a. Abschnitt 4.8).

Atropin, andere Anticholinergika: Zu-

satzliche Augeninnendrucksteigerungen

bei gleichzeitiger Anwendung mit

DIPROSONE Depot sind moglich.

— Praziquantel: Durch Kortikosteroide ist ein

Abfall der Praziquantel-Konzentration im

Blut mdéglich.

Chloroquin, Hydroxychloroquin, Meflo-

quin: Es besteht ein erhdhtes Risiko des

Auftretens von Myopathien, Kardiomyo-

pathien.

Somatropin: Die Wirkung von Somatro-

pin kann vermindert werden.

Protirelin: Der TSH-Anstieg bei Gabe von

Protirelin kann reduziert sein.

— Ciclosporin: Die Blutspiegel von Ciclo-
sporin werden erhoht: Es besteht eine
erhdhte Gefahr zerebraler Krampfan-
falle.

— Rifampicin, Phenytoin, Barbiturate, Primi-

don, Ephedrin: Kortikoidwirkung vermin-

dert.

Einfluss auf Untersuchungsmethoden:

— Hautreaktionen auf Allergietests kdnnen
unterdrickt werden.

— Der  Nitroblau-Tetrazolium-Test ~ zum
Nachweis einer bakteriellen Infektion
kann zu falsch negativen Ergebnissen
fUhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Wahrend der Schwangerschaft, besonders
in den ersten drei Monaten, soll die Anwen-
dung nur nach sorgfaltiger Nutzen/Risiko-
Abwagung erfolgen.

Bei einer Langzeitbehandlung mit Gluko-
kortikoiden wahrend der Schwangerschaft
sind Wachstumsstérungen des Fetus nicht
auszuschlieBen. Betamethason flhrte im
Tierexperiment zur Ausbildung von Gau-
menspalten (siehe 5.3). Ein erhdhtes Risiko
flr orale Spaltbildungen bei menschlichen
Feten durch die Gabe von Glukokortikoiden
wahrend des ersten Trimenons wird disku-
tiert. Werden Glukokortikoide am Ende der
Schwangerschaft gegeben, besteht flir den
Fetus die Gefahr einer Atrophie der Neben-
nierenrinde, die eine ausschleichende Sub-
stitutionsbehandlung des Neugeborenen
erforderlich machen kann.

Studien haben ein erhéhtes Risiko neona-
taler Hypoglykédmie in Folge pranataler
Kurzzeitanwendung von Betamethason bei
Frauen mit dem Risiko einer spaten Frih-
geburt gezeigt.

Glukokortikoide gehen in die Muttermilch
Uber. Eine Schadigung des Sauglings ist
bisher nicht bekannt geworden. Trotzdem
sollte die Indikation in der Stillzeit streng ge-
stellt werden. Sind aus Krankheitsgriinden
hohere Dosen erforderlich, sollte abgestillt
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

DIPROSONE Depot hat keinen oder einen
zu vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Gleiches gilt auch
flr Arbeiten ohne sicheren Halt.

4.8 Nebenwirkungen

Intraartikuldre Anwendung:

Lokale Reizungen und Unvertraglichkeits-
erscheinungen sind moglich (Hitzegefuhl,
langer anhaltende Schmerzen). Die Ent-
wicklung einer Hautatrophie und einer Atro-
phie des Unterhautgewebes an der Injek-
tionsstelle kann nicht ausgeschlossen wer-
den, wenn Glukokortikoide nicht sorgféaltig
in die Gelenkhohle injiziert werden. Nach
wiederholten intraartikuldren Injektionen
kann es zu Gelenkinstabilitdt kommen. Ver-
bunden mit der Applikationstechnik kann es
zu Verletzungen von GeféaBen oder Nerven
sowie periartikularen und artikularen Struk-
turen kommen. Charcot-artige Arthropathie
ist moglich. Bei jeder Gelenkpunktion ist die
Einschleppung von Keimen (Infektion) mog-
lich. Die Gelenkinfektion ist differentialdiag-
nostisch von einer Kristallsynovitis zu unter-
scheiden, die bereits nach wenigen Stun-
den auftritt, im Gegensatz zur Gelenkinfek-
tion aber keine Allgemeinsymptome hervor-
ruft und in wenigen Tagen wieder abklingt.
Das Auftreten einer Kristallsynovitis hangt
u.a. von der KristallgréBe des Préparates
ab (siehe 5.2).

Infiltrative Anwendung:

Lokale Reizungen und systemische Unver-
tréglichkeitserscheinungen sind  maoglich
(Hitzegefihl, langer anhaltende Schmer-
zen). Die Entwicklung einer Hautatrophie
und/oder einer Atrophie des Unterhautge-
webes mit Depigmentierung und Lanugo-
verlust an der Injektionsstelle kann nicht
ausgeschlossen werden. In sehr seltenen
Fallen kann es zu Sehnenschéaden und/oder
einer spateren Sehnenruptur kommen. Ver-
bunden mit der Applikationstechnik kann
auch eine Keimverschleppung (Infektion)
sowie die Verletzung von GefaBen oder
Nerven nicht ausgeschlossen werden.

Intraartikulére und infiltrative Anwendung:
Auch bei lokaler Applikation (intraartikulare
und infiltrative Anwendung) von Betametha-
son-Derivaten kénnen die folgenden syste-
mischen Nebenwirkungen nicht ausge-
schlossen werden:

Endokrine Erkrankungen:

Adrenale Suppression und Induktion eines
Cushing-Syndroms  (typische Symptome
Vollmondgesicht, Stammfettsucht und Ple-
thora), verminderte Glukosetoleranz, Dia-
betes mellitus, Wachstumshemmung bei
Kindern, Stérungen der Sexualhormonse-
kretion (unregelmaBige Menstruation, Im-
potenz, veranderte Beweglichkeit und An-
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zahl der Spermien), sekundare, adrenokor-
tikale und hypophyséare Nichtansprechbar-

keit, besonders unter Stress sowie bei
Trauma, chirurgischen Eingriffen  oder
Krankheit.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Gewichtszunahme, Hypercholesterindmie
und Hypertriglyceridamie, Natriumretention
mit Odembildung, vermehrte Kaliumaus-
scheidung (Cave: Rhythmusstérungen), hy-
pokaliamische Alkalose, Flussigkeitsretenti-
on, bei pradisponierten Patienten Stau-
ungsherzinsuffizienz, gesteigerte Calcium-
ausscheidung, erhohter Bedarf an Insulin
oder oralen Antidiabetika, negative Stick-
stoffbilanz aufgrund eines Protein-Katabo-
lismus.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:

Striae rubrae, Atrophie, Teleangiektasien,
erhohte Kapillarfragilitat, Petechien, Ekchy-
mosen, Hypertrichose, Steroidakne, verzo-
gerte Wundheilung, Rosazea-artige (peri-
orale) Dermatitis, Anderungen der Hautpig-
mentierung, Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen, z.B. Arzneimittelexanthem, Hautver-
dinnung, Gesichtserythem, verstérktes
Schwitzen, allergische Dermatitis, Urtikaria,
angioneurotisches Odem.

Skelettmuskulatur-,  Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:

Muskelatrophie und -schwéche, Osteopo-
rose (dosisabhangig, auch bei nur kurzer
Anwendung mdglich), aseptische Knochen-
nekrosen (Kopf des Oberarm- und Ober-
schenkelknochens), Sehnenruptur, Wirbel-
frakturen, Frakturen der langen Réhrenkno-
chen, kortikosteroide Myopathie, Ver-
schlimmerung der Symptome bei Myasthe-
nia gravis, steriler Abszess.

Psychiatrische Erkrankungen:
Depressionen, Gereiztheit, Euphorie, An-
triebs- und Appetitsteigerung, Psychosen,
Schlafstérungen, Stimmungsschwankun-
gen, Personlichkeitsveranderungen.

Erkrankungen des Nervensystems:
Pseudotumor cerebri (insb. bei Kindern),
Krampfe, Manifestation einer latenten Epi-
lepsie, Erhdhung der Anfallsbereitschaft bei
manifester Epilepsie, Drehschwindel, Kopf-
schmerz.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes:
Magen-Darm-Ulcera, gastrointestinale Blu-
tungen, Pankreatitis, Schluckauf, Bauchbla-
hung, ulzerative Osophagitis.

GefaBerkrankungen:

Blutdruckerhdhung, Erhéhung des Arterio-
sklerose- und Thromboserisikos, Vaskulitis
(auch als Entzugssyndrom nach Langzeit-
therapie).

Erkrankungen des Blutes und Lymphsys-
tems:

MaBige Leukozytose, Lymphopenie, Eosi-
nopenie, Polyglobulie.

Erkrankungen des Immunsystems:
Schwachung der Immunabwehr, Maskie-
rung von Infektionen, Exazerbation latenter
Infektionen, allergische Reaktionen, ana-
phylaktoide oder Uberempfindlichkeitsreak-
tionen sowie Blutdruckabfall und Schock-
reaktionen.

Augenerkrankungen:

Katarakt, insbesondere mit hinterer sub-
capsuldrer Tribung, Glaukom, Verschlech-
terung der Symptome bei Hornhautulcus,
Begunstigung viraler, fungaler und bakteriel-
ler Entzindungen am Auge, Exophthalmus,
verschwommenes Sehen (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Methyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-hy-
droxybenzoat kénnen Uberempfindlichkeits-
reaktionen, auch Spatreaktionen, und selten
Bronchospasmen (Bronchialkrampf) hervor-
rufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Akute Intoxikationen mit DIPROSONE Depot
sind nicht bekannt. Bei chronischer Uber-
dosierung ist mit verstéarkten Nebenwirkun-
gen (s. Abschnitt 4.8) insbesondere auf En-
dokrinium, Stoffwechsel und Elektrolythaus-
halt zu rechnen. Bei auftretenden Komplika-
tionen sollte die jeweils angemessene Be-
handlung durchgeflhrt werden. Auf eine
entsprechende Flissigkeitsaufnahme sollte
geachtet und Elektrolytkonzentrationen im
Serum und Urin — insbesondere von Natrium
und Kalium - Uberwacht werden. Gegebe-
nenfalls muss eine Elektrolytstérung behan-
delt werden.

Ein Antidot fur DIPROSONE Depot ist nicht
bekannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gluko-
kortikoid
ATC-Code: HO2AB

DIPROSONE Depot ist die Kombination des
Natriumsalzes eines leicht wasserldslichen
Phosphorsaure-Esters des Betamethasons
mit einem schwer wasserldslichen Propion-
saure-Ester  desselben  Kortikosteroids.
Wirksam ist in beiden Fallen nach enzymati-
scher Esterspaltung der freie Alkohol Beta-
methason.

Betamethason ist ein fluoriertes Glukokorti-
koid, das eine etwa 25fach starkere anti-
entzlndliche Wirkung als das natUrliche
Nebennierenrindenhormon Cortisol besitzt.
Die mineralokortikoide Wirkungskomponen-
te fehlt dagegen fast vollkommen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Glukokortikoide wie Betamethason entfal-
ten ihre biologische Wirkung durch Aktivie-
rung der Transkription von Kortikoid-sensiti-
ven Genen. Die entziindungshemmenden,
immunsuppressiven und antiproliferativen
Effekte werden u.a. durch verringerte Bil-
dung, Freisetzung und Aktivitdt von Ent-
zlndungsmediatoren und durch Inhibierung
der spezifischen Funktionen und der Mi-
gration von Entziindungszellen hervorgeru-
fen. Zusatzlich wird die Wirkung sensibili-
sierter T-Lymphozyten und Makrophagen
auf Targetzellen durch Kortikosteroide mag-
licherweise verhindert.

Bei einer notwendigen Kortikoid-Langzeit-
medikation muss die mdgliche Induktion
einer transienten NNR-Insuffizienz berlck-
sichtigt werden. Die Supprimierbarkeit
der Hypothalamus-Hypophysen-NNR-Ach-
se hangt u.a. auch von individuellen Fakto-
ren ab.

Die Cushing-Schwellendosis wird bei syste-
mischer Gabe mit 1-1,5 mg/Tag angege-
ben.

Kortikosteroide werden in unterschiedlichen
MaBen an Plasmaproteine gebunden, durch
die Leber metabolisiert und Uber die Niere
ausgeschieden.

Betamethason hat eine Proteinbindung von
62,5 % (zum Vergleich Hydrokortison 89 %).
Es besteht kein direkter Zusammenhang
zwischen Blutspiegel (total oder ungebun-
den) und Dauer der therapeutischen Wirk-
samkeit. Wahrend die Plasmahalbwertszeit
von Betamethason = 300 Minuten betragt,
wurde die biologische Halbwertszeit bei
systemischer Gabe mit 36-54 Stunden
ermittelt.

DIPROSONE Depot ist eine Kristallsuspen-
sion. Die mittlere PartikelgréBe von Beta-
methasondipropionat in DIPROSONE Depot
liegt bei etwa 6 um; mehr als 95% der
Partikel sind kleiner als 10 um. Betametha-
sondihydrogenphosphat, die leicht wasser-
|8sliche  Kortikosteroid-Komponente  von
DIPROSONE Depot, fihrt bei lokaler Ap-
plikation zu einem schnellen Wirkungsein-
tritt, wahrend die Langzeitwirkung durch
den in Kristallform suspendierten schwer-
I8slichen Propionsdure-Ester hervorgerufen
wird.

Eine Besserung der Symptomatik tritt bei
intraartikularer Gabe gewohnlich innerhalb
weniger Stunden (in einigen Fallen innerhalb
einer Stunde) ein.

Bei intraartikularer Applikation betragt die
Wirkdauer von Betamethasondihydrogen-
phosphat 2—-4 Tage und die von Betame-
thasondipropionat 4-6 oder mehr Wo-
chen.

Akute Toxizitat
Tierart Applikations- | LDs (Mg*/kg),
art
Maus peroral > 2.000
i.m. 60,7-94,1
Ratte peroral > 6.240
i.m. > 100
Meer- peroral > 2.000
schweinchen

002166-73622-101
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Tierart Applikations- | LDs, (mg*/kg)
art
Hund peroral > 780
i.m. > 29,7
Kaninchen |i.m. 2,6-5,0

* Angegeben als Betamethason

Chronische Toxizitat

Spezielle Untersuchungen zur chronischen
Toxizitdt von Betamethasondihydrogen-
phosphat und Betamethasondipropionat
am Tier liegen nicht vor.

Ratten, die Uber 9 Monate taglich
0,05-1 mg/kg Betamethason oral erhielten,
zeigten erst in der hoéchsten Dosisgruppe
Veranderungen, wie sie fUr Kortikosteroide
typisch sind, wie Lymphopenie, Eosinopenie
und Ansteigen der neutrophilen Blutkdrper-
chen. Unerwartete toxische Effekte wurden
nicht gefunden.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Betamethason zeigte negative Ergebnisse
in Mutagenitéatstests an Bakterien (Salmo-
nella und Escherichia) und an Saugerzellen
(CHO/HGPRT).

Ein positives Ergebnis wurde im Chromoso-
menaberrationstest in vitro an Human-
lymphozyten und ein uneindeutiges Ergeb-
nis im Mikronukleustest in vivo am Kno-
chenmark der Maus festgestellt. Dieses
Wirkungsmuster gleicht dem von Dexame-
thason und Hydrokortison und wird als
Wirkungsmerkmal der Kortikoid-Stoffklasse
angesehen.

Langzeitstudien am Tier zum kanzerogenen
Potenzial von Betamethason wurden nicht
durchgefihrt.

Reproduktionstoxizitat
Betamethasondinatriumphosphat zeigte bei
parenteraler Applikation teratogene Effekte
bei Ratten und Kaninchen. Die am haufigs-
ten auftretenden Missbildungen waren Gau-
menspalten. Hohere Dosierungen erwiesen
sich als embryoletal.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ampulle:

Benzylalkohol, Methyl-4-hydroxybenzoat
(Ph.Eur.), Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.),
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
(Ph.Eur.), Natriumchlorid, Natriumedetat
(Ph.Eur.), Polysorbat 80, Carmellose-Natri-
um, Macrogol 3350, Salzsaure 36 %, Was-
ser fur Injektionszwecke.

Enthalt 9 mg Benzylalkohol pro 1 ml.

6.2 Inkompatibilitaten

Licht, Oxidationsmittel und stark alkalisch
reagierende Verbindungen flhren zu einer
Zersetzung des Kortikoids.

DIPROSONE Depot sollte nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. Ausnahme:
Lokalanéasthetika (s. Abschnitt 4.2).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Nach Anbruch sofort verwenden.

Ampullen:
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 24 Monate
im unversehrten Behéltnis.

002166-73622-101

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Ver-
fallsdatums nicht mehr angewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.
Vor Licht geschutzt aufbewahren.
Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

5 Ampullen zu je 1 ml Injektionssuspension

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Keine speziellen Hinweise.

Hinweise zur richtigen Entsorgung von
nicht-verbrauchten Arzneimitteln sind unter
www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung ver-
fugbar.

. INHABER DER ZULASSUNG

Organon Healthcare GmbH
Pestalozzistr. 31

80469 Munchen

E-Mail: dpoc.germany@organon.com

. ZULASSUNGSNUMMERN

DIPROSONE Depot 1 ml Ampulle:
6451228.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

16. Dezember 2005

STAND DER INFORMATION
Oktober 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

FACH-2000027-0000

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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