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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Diprophos

injek¢na suspenzia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy mililiter injekénej suspenzie obsahuje 5 mg betametazonu (ako betametazoéndipropionat)
a 2 mg betametazonu (ako sodnu sol’ betametazonfosfatu) v sterilnom, pufrovanom a konzervovanom
vehikule.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazdy mililiter obsahuje 1,30 mg metylparahydroxybenzoatu (E218) a 0,20 mg
propylparahydroxybenzoatu (E216).

Kazdy mililiter obsahuje 9,00 mg benzylalkoholu.

Kazdy mililiter obsahuje 3,29 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekéna suspenzia

Ciry, bezfarebny, slabo visk6zny roztok obsahujuci ahko roztrepatelné biele az takmer biele
mikrokrystaly, bez cudzorodych castic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Injekéna suspenzia Diprophos je indikovana na liecbu akitnych a chronickych ochoreni
odpovedajucich na kortikosteroidovi liecbu. Kortikosteroidova hormonalna liecba je doplnkom a nie
nahradou konvenénej liecby.

Muskuloskeletdlne ochorenia a ochorenia mikkych tkaniv: reumatoidna artritida, osteoartrdza,

burzitida, ankylozujica spondylitida, epikondylitida, radikulitida, kokcygodynia, ischias, lumbago,
tortikolis, gangliové cysty, exostoza, fascitida.

Alergické ochorenia: chronicka bronchialna astma (vratane doplnkovej lie¢by status asthmaticus),
sennd nadcha, angioneuroticky edém, alergicka bronchitida, sezonna alebo celoro¢na alergicka
rinitida, reakcie na lieky, sérova choroba, ustipnutia hmyzom.

Ochorenia koze: atopicka dermatitida (eczema nummulare), neurodermatitida (ohrani¢eny lichen
simplex), kontaktna dermatitida, tazka solarna dermatitida, urtikaria, hypertroficky lichen planus,
lipoidna diabeticka nekrobioza, alopecia areata, diskoidny lupus erythematosus, psoridza, keloidy,
pemfigus, herpetiformna dermatitida, cystické akné.
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Kolagénové ochorenia: diseminovany lupus erythematosus, sklerodermia, dermatomyozitida, nodézna
periarteritida.

Neoplastické ochorenia: paliativna liecba leukémii a lymfémov u dospelych, akitna leukémia u deti.

Iné ochorenia: adrenogenitalny syndrom, ulcerézna kolitida, regionalna ileitida, sprue, podiatrické
poruchy (burzitida pod heloma durum, hallux rigidus, digiti quinti varus), postihnutia vyzadujuce
subkonjunktivalnu injekciu, krvna dyskrazia odpovedajica na kortikosteroidy, nefritida a nefroticky
syndrom.

Primarna alebo sekundarna adrenokortikalna insuficiencia sa méze lieCit’ injekénou suspenziou
Diprophos, ale tato liecba ma byt doplnena mineralokortikoidmi, ak je to vhodné.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Poziadavky na davkovanie st rézne a musia byt individualizované na zaklade $pecifického ochorenia,
jeho zavaznosti a odpovede pacienta.

Uvodna davka sa méa udrziavat’ alebo upravovat’ az dovtedy, kym sa nepozoruje uspokojiva odpoved’.
Ak sa po dostato¢nom ¢asovom obdobi nedostavi uspokojiva klinicka odpoved, lie¢ba Diprophosom
sa ma ukoncit’ a ma sa zacat’ s inou vhodnou lie¢bou.

Systémové podavanie: Pri systémovej terapii sa lieCba pri vac¢sine ochoreni za¢ina 1 az 2 ml a podla
potreby sa opakuje. Sposob podavania je hlbokou intramuskularnou (i.m.) injekciou do glutealnej
oblasti. Velkost' davky a frekvencia podavania zavisia od zavaznosti pacientovho ochorenia a jeho
odpovede na liecbu. V uvode lieCby t'azkych ochoreni, ako je lupus erythematosus alebo status
asthmaticus, ktory bol zvladnuty prislusnymi zivot zachranujiicimi procedirami, méze byt potrebné
podanie 2 ml.

Siroka §kala dermatologickych ochoreni efektivne odpoveda na i.m. injekciu 1 ml Diprophosu, ktora
sa opakuje na zaklade odpovede na lieCbu.

Pri ochoreniach respiracného traktu sa ustup priznakov objavil pocas niekol’kych hodin po i.m.
injekcii Diprophosu. U¢inna kontrola priznakov s 1 az 2 ml sa dosahuje pri bronchialnej astme, sennej
nadche, alergickej bronchitide a alergickej rinitide.

V lie¢be akutnej alebo chronickej burzitidy sa dosahuju vynikajace vysledky podanim 1 az 2 ml
Diprophosu formou i.m. injekcie, ktora sa podl'a potreby opakuje.

Lokalne podavanie: Len zriedka je nevyhnutné subezné pouzitie lokalneho anestetika. Ak sa vyzaduje
subezné podanie lokalneho anestetika, pozri d’alSie informacie v ¢asti 6.6.

V pripade akutnej subdeltoidnej, subakromialnej, prepatelarnej burzitidy a burzitidy olekranu moze
intraburzalna injekcia 1 az 2 ml Diprophosu zmiernit’ bolest’ a znovu obnovit’ celkovi hybnost’

v priebehu niekol’kych hodin. Po zvladnuti akutnych priznakov sa chronicka burzitida méze lie¢it
znizenou davkou. Pri akutnej tendosynovitide, tendinitide a peritendinitide by mala ochorenie
zmiernit’ jedna injekcia Diprophosu. Pre chronické formy tychto ochoreni moze byt nevyhnutné
opakovat injekciu podl'a toho, ako si to ochorenie vyZzaduje.

Po intraartikularnom podani 0,5 az 2 ml Diprophosu sa mdze Gl'ava od bolesti, citlivosti na dotyk

a stuhnutosti spojenych s reumatoidnou artritidou alebo osteoartrézou dostavit’ v priebehu dvoch az
Styroch hodin. Vo vic¢§ine pripadov trva toto zmiernenie priznakov, ktoré ma pri oboch ochoreniach
Sirok variabilitu, $tyri alebo viac tyzdiov.
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Intraartikuldrne podanie Diprophosu je v kibe aj v periartikularnom tkanive dobre tolerované.
Odporuc¢ané davky pri intraartikularnom podani sti: velké kiby (koleno, bedrovy kib, rameno) 1 az

2 ml, stredne vel'ké kiby (laket, zapistie, ¢lenok) 0,5 az 1 ml, malé kiby (na nohach, rukach, hrudniku)
0,25 az 0,5 ml.

Dermatologické ochorenia mozu odpovedat’ na intraléziové podanie Diprophosu. Reakcia niektorych
1ézii, ktoré nie su lieCené priamo, moze byt vyvolanad miernym systémovym ucinkom lieku. Pre
intraléziovu lie¢bu sa odportca intradermalna davka 0,2 ml/cm? Diprophosu rovnomerne podané
tuberkulinovou striekackou a ihlou s kalibrom 26. Celkové mnozstvo Diprophosu podané do vsetkych
miest pocas jedného tyzdna nema presiahnut’ 1 ml.

Diprophos sa mdze ucinne pouzit’ pri ochoreniach chodidla odpovedajticich na kortikosteroidovi
lieCbu. Burzitida pod heloma durum méze byt’ kontrolovana dvoma po sebe nasledujicimi injekciami,
kazda v davke 0,25 ml. Pri niektorych ochoreniach, ako halux rigidus, digiti quinti varus a akttna
dnova artritida, méze byt’ nastup Gl'avy rychly. Pre va¢Sinu podani je vhodna tuberkulinova strickacka
s ihlou s kalibrom 25. Odporu¢ené davky podavané v priblizne tyzdnovych intervaloch st: burzitida
pod heloma durum alebo molle 0,25 az 0,5 ml, burzitida pod ostrohou calcanea 0,5 ml, burzitida nad
hallux rigidus 0,5 ml, burzitida pri digiti quinti varus 0,5 ml, synovialna cysta 0,25 az 0,5 ml,
Mortonova neuralgia (metatarzalgia) 0,25 az 0,5 ml, tendosynovitida 0,5 ml, periostitida os
cuboideum 0,5 ml, akttna dnova artritida 0,5 az 1 ml.

Po dosiahnuti priaznivej odpovede sa ma stanovit’ spravna udrziavacia davka znizovanim tivodne;j

v

ktora udrzi adekvatnu klinicka odpoved'.

Vystavenie pacienta stresovym situaciam nesuvisiacim s existujicim ochorenim moze viest
k nevyhnutnosti zvysit’ davku Diprophosu. Ak sa ma ukoncit’ dlhotrvajuca lie¢ba tymto lickom, davka
sa ma znizovat’ postupne.

Pediatricka populdcia
Informacie tykajuce sa liecby u deti, pozri Cast’ 4.4.

Sposob podavania

Injek¢na suspenzia Diprophos sa odporaca na:

o intramuskularne podanie pri ochoreniach odpovedajucich na systémové kortikosteroidy,
podanie priamo do postihnutych mékkych tkaniv v indikovanych pripadoch,
intraartikularne a periartikularne podanie pri artritide,

intraléziové podanie pri réznych dermatologickych ochoreniach,

lokalne podanie pri uréitych zapalovych a cystickych poruchach chodidla.

4.3 Kontraindikacie

Diprophos je kontraindikovany:

- u pacientov so systémovymi mykotickymi infekciami,

- u pacientov s precitlivenost'ou na betametazon, iné kortikosteroidy alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Injekéna suspenzia Diprophos nie je urcena na intravenozne alebo subkutdnne podanie.
Pri epiduralnom podani kortikosteroidov sa hlasili zavazné neurologické udalosti, niektoré konciace

smrtou. Hlasené $pecifické udalosti zahfiajt, ale nie su limitované na infarkt miechy, paraplégiu,
kvadruplégiu, kortikalnu slepotu a cievnu mozgovu prihodu. Tieto zdvazné neurologické udalosti sa
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hlasili s pouzitim fluoroskopie a bez nej. Bezpecnost’ a ti€innost’ epiduralneho podavania
kortikosteroidov neboli stanovené a kortikosteroidy nie s schvalené na takéto pouzitie.

U pacientov dostavajucich parenteralnu kortikosteroidovu lie¢bu sa v zriedkavych pripadoch objavili
anafylaktoidné/anafylaktické reakcie s moznost'ou Soku. U pacientov s alergickou reakciou na
kortikosteroidy v anamnéze je potrebné urobit’ vhodné preventivne opatrenia.

Po podavani systémovych kortikosteroidov bola hlasena feochromocytémova kriza, ktorda moze byt
fatalna. Pacientom, u ktorych existuje podozrenie alebo u ktorych sa zistil feochromocytém, maju byt’
kortikosteroidy podavané az po dokladnom vyhodnoteni pomeru prinosu a rizika.

Pri pouZzivani Diprophosu je povinné dodrziavat’ prisnu asepticku techniku.

Pri intramuskularnom podavani Diprophosu pacientom s idiopatickou trombocytopenickou purpurou
je potrebna opatrnost’.

Intramuskularna injekcia kortikosteroidov sa ma podavat’ hlboko do vel’kych svalov, aby sa predislo
lokalnej atrofii tkaniva.

Podavanie kortikosteroidov do mikkych tkaniv, do 1ézii a do kibov méze vyvolat’ systémové, ako aj
lokalne uc¢inky.

Je nevyhnutné vysetrit’ akiikol'vek tekutinu pritomnu v kibe na vyltienie septického procesu. Treba sa
vyvarovat’ lokalnej injekcii do predtym infikovaného kibu. Vyrazny narast bolesti a lokalneho opuchu,
dalsie obmedzenie hybnosti kibu, horicka a malatnost’ nazna¢ujii pritomnost’ septickej artritidy. Ak
sa diagnoza sepsy potvrdi, je potrebné zacat’ s vhodnou antimikrobialnou liecbou.

Kortikosteroidy sa nemaju podavat’ do nestabilnych kibov, infikovanych miest alebo medzistavcovych
priestorov. Opakované injekcie do klbov s osteoartrézou mézu zvacsit’ destrukciu klbu. Vyhybajte sa
podavaniu kortikosteroidov priamo do §liach, pretoZe toto neskor viedlo k ich rupturam.

Po intraartikularnej kortikosteroidovej liecCbe si ma pacient davat’ pozor a vyhybat’ sa nadmernému
pouzivaniu klbu, v ktorom sa dosiahlo symptomatické zlepSenie.

Pri dlhodobej kortikosteroidovej liecbe je potrebné, po zhodnoteni moznych prinosov a rizik, zvazit
prechod z parenteralneho na peroralne podavanie.

Remisia alebo exacerbacia ochorenia, pacientova individualna odpoved’ na lie¢bu a expozicia
pacienta emoc¢nému alebo fyzickému stresu, ako je zavazna infekcia, operacia alebo zranenie, si moze
vyzadovat Gpravu davkovania. Pacienta je nevyhnutné sledovat’ az jeden rok po skonceni dlhodobej
alebo vysokodavkovej kortikosteroidovej liecby.

Kortikosteroidy mézu maskovat niektoré priznaky infekcie a pocas ich pouzivania sa mézu objavit’
nové infekcie. Po¢as pouzivania kortikosteroidov sa moze objavit’ zniZzena rezistencia a neschopnost’
lokalizovat’ infekciu.

Dlhodobé pouzivanie kortikosteroidov méze spdsobit’ posteriorne subkapsularne katarakty (najma
u deti), glaukdom s moZznym poskodenim optickych nervov a méze zosilnit’ sekundarne mykotické
alebo virusové o¢né infekcie.

Standardné a vysoké davky kortikosteroidov mozu sposobit’ zvysenie krvného tlaku, zadrZiavanie soli
a vody v organizme a zvySenu exkréciu draslika. Tieto G¢inky st menej pravdepodobné pri pouZiti
syntetickych derivatov, s vynimkou pouzitia vysokych davok. Ma sa zvazit' obmedzenie soli v diéte

a doplnenie draslika. VSetky kortikosteroidy zvySuju exkréciu vapnika.
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Pocas liecby kortikosteroidmi pacienti nesmi1 dostat’ vakcinu proti pravym kiahilam. Pacienti
dostavajuci kortikosteroidy, najmé vysoké davky, sa nemaji podrobit’ ani inej imunizacii, kvoli
moznému riziku neurologickych komplikacii a chybaniu protilatkovej odpovede. Avsak u pacientov
dostavajucich kortikosteroidy ako nahradnu liecbu, napr. pri Addisonovej chorobe, sa imunizacia
mobze vykonat’.

Pacientov, ktori dostavaji imunosupresivne davky kortikosteroidov, treba upozornit’, aby sa vyhybali
styku s ov¢imi kiahfiami alebo osypkami, a ak s nimi pridu do styku, aby vyhladali lekarsku pomoc.
Toto ma osobitny vyznam u deti.

Kortikosteroidova liecba pri aktivnej tuberkuléze sa ma obmedzit’ na tie pripady fulminantnej alebo
diseminovanej tuberkul6zy, pri ktorych sa kortikosteroid pouziva na liecbu spolu s vhodnym
protituberkul6znym rezimom.

Ak su kortikosteroidy indikované u pacientov s latentnou tuberkul6zou alebo tuberkulinovou
reaktivitou, je nevyhnutné ich dokladné pozorovanie, ked’ze moze dojst’ k reaktivacii ochorenia. Pocas
dlhodobej kortikosteroidovej lieCby maju tito pacienti dostavat’ chemoprofylaxiu. Pri pouziti
rifampicinu v chemoprofylaktickom programe sa ma vziat’ do uvahy jeho zosiliujtci vplyv na
pecenovy klirens kortikosteroidov, ¢o si méze vyzadovat’ upravu davkovania kortikosteroidov.

Na udrzanie lie¢eného ochorenia pod kontrolou sa ma pouzit’ najnizsia mozna davka kortikosteroidu.
Ak je mozné davkovanie znizovat’, ma sa to robit’ postupne.

Vel'mi rychle ukoncenie liecby kortikosteroidmi moze viest k liekmi indukovanej sekundarne;j
adrenokortikalnej insuficiencii, ¢o je mozné minimalizovat’ postupnym znizovanim davky. Takato
relativna insuficiencia moze pretrvavat’ mesiace po ukonceni liecby, preto sa ma v pripade vyskytu
stresovych situacii pocas tohto obdobia znovu zaviest’ kortikosteroidova liecba. Ak uz pacient dostava
kortikosteroidy, davkovanie sa moze zvysit. Ked’ze moze byt ovplyvnena aj sekrécia
mineralokortikoidov, maji sa sibezne podavat’ soli a/alebo mineralokortikoidy.

U pacientov s hypotyredzou alebo cirh6zou je u¢inok kortikosteroidov zosilneny.

U pacientov s oénym herpesom simplex sa pre moznost’ perforacie rohovky odport¢a opatrné
pouzivanie kortikosteroidov.

Pocas kortikosteroidovej liecby sa mézu objavit’ psychické poruchy. Kortikosteroidy mozu zhorsit’ uz
existujucu emocnu nestabilitu alebo psychotické sklony.

Kortikosteroidy sa maju pouzivat’ so zvySenou opatrnost'ou pri nespecifickej ulcerdznej kolitide, ak je
pravdepodobnost’ hroziacej perforacie, abscesu alebo inej pyogénnej infekcie; divertikulitide;
Cerstvych intestinalnych anastomdzach; aktivnom alebo latentnom peptickom vrede; renalnej
insuficiencii; hypertenzii; osteopordze a myasthenii gravis.

Pretoze komplikacie lieCby kortikosteroidmi su davkovo zavislé, u kazdého pacienta sa musi stanovit’
vel'kost’ davky a trvanie lieCby na zaklade stanovenia pomeru prinosu a mozného rizika.

Poruchy videnia mézu byt’ hlasené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov (vratane
intranazalneho, inhala¢ného a intraokularneho). Ak sa u pacienta objavia priznaky, ako je rozmazané
videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt odporuc¢eny k oftalmologovi na postdenie moznych
pri¢in portch videnia, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal, glaukom alebo zriedkavé ochorenia, ako je
napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR), ktoré boli hlasené po pouziti systémovych

a lokalnych kortikosteroidov.
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Pediatrické populéacia
U dlhodobo liecenych dojciat a deti sa ma starostlivo sledovat’ rast a vyvoj, pretoZze podavanie
kortikosteroidov méze narusit’ rychlost’ rastu a inhibovat’ endogénnu tvorbu kortikosteroidov.

Pomocné latky
Diprophos obsahuje metylparahydroxybenzoat (E218) a propylparahydroxybenzoat (E216), ktoré

moézu vyvolat alergické reakcie (mozno oneskorené) a vynimoc¢ne bronchospazmus.

Tento liek obsahuje 9 mg benzylalkoholu v 1 ml injekénej suspenzie. Benzylalkohol mdZze spdsobit
alergické reakcie. U malych deti je zvySené riziko kvoli akumulacii. Vysoké mnozstva sa maju
pouzivat’ s opatrnost’ou a len ak je to nevyhnutné, najma u osob s poruchou funkcie pecene alebo
obli¢iek, u malych deti a pocas gravidity a doj¢enia kvoli riziku akumulacie a toxicity (metabolicka
acidoza).

Pacienti na diéte s kontrolovanym obsahom sodika:
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 ml, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Liekové interakcie
Stbezné pouzivanie fenobarbitalu, fenytoinu, rifampicinu alebo efedrinu moze zrychlit’ metabolizmus
kortikosteroidov, a tym znizit’ ich terapeuticky ucinok.

Pacienti dostavajuci kortikosteroid aj estrogén maju byt sledovani pre nadmerné kortikosteroidové
ucinky.

Stibezné pouzivanie kortikosteroidov s diuretikami sposobujiicimi depléciu draslika moze zvyraznit’
hypokaliémiu. Subezné pouzitie kortikosteroidov so srdcovymi glykozidmi moéze zvysit
pravdepodobnost” arytmii alebo toxicity srdcovych glykozidov spojenej s hypokaliémiou.
Kortikosteroidy mozu zosilnit’ depléciu draslika vyvolanu amfotericinom B. U vSetkych pacientov
uzivajucich akukol'vek z tychto kombinacii liekov je potrebné dokladné sledovanie elektrolytov

v sére, predovsetkym hladin draslika.

Sucasné pouzitie kortikosteroidov s antikoagulanciami kumarinového typu moéze zvysit’ alebo znizit
antikoagula¢ny uc¢inok a moze vyzadovat’ upravu davkovania.

Kombinované ucinky nesteroidovych protizapalovych liekov alebo alkoholu s glukokortikoidmi mézu
viest’ k zvy$enému vyskytu alebo zvySenej zavaznosti gastrointestinalnych ulceracii.

Kortikosteroidy mézu znizit’ koncentraciu salicylatov v krvi. V pripade hypoprotrombinémie sa ma
kyselina acetylsalicylova v spojeni s kortikosteroidmi pouzivat’ s opatrnostou.

Pri podavani kortikosteroidov diabetikom mdze byt nevyhnutné upravit’ davkovanie antidiabetického
lieku.

Stibezna glukokortikoidna liecba moze inhibovat’ odpoved’ na somatotropin.

Ocakava sa, Ze siibezna liecba inhibitormi CYP3A, vratane liekov obsahujtcich kobicistat, zvySuje
riziko systémovych neziaducich uc¢inkov. Kombinacii sa treba vyhnat, ak prinos neprevysuje zvySené
riziko vzniku systémovych neziaducich G¢inkov kortikosteroidov. V takomto pripade treba pacientov
sledovat’ z hl'adiska systémovych neziaducich G¢inkov kortikosteroidov.

Interakcie s vysledkami laboratornych vySetreni
Kortikosteroidy mozu sposobit’ faloSne negativne vysledky tetrazoliového testu na bakterialnu
infekciu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

PretoZe sa nevykonali kontrolované reprodukéné stidie s kortikosteroidmi u I'udi, pouzitie
Diprophosu pocas gravidity alebo u Zien v reprodukénom veku si vyZaduje zvaZenie pomeru moznych
prinosov licku a moznych rizik pre matku a plod. Novorodenci matiek, ktoré dostavali pocas gravidity
velké davky kortikosteroidov, sa maju starostlivo sledovat’ pre priznaky hypoadrenalizmu.

Stadie preukazali zvysené riziko novorodeneckej hypoglykémie po kratkodobom podéavani
betametazonu v antenatalnom obdobi u zien, ktorym hrozi predCasny porod v neskorom Stadiu
tehotenstva.

Dojcenie
Pre moznost’ nechcenych neziaducich uc¢inkov Diprophosu u doj¢enych deti sa ma rozhodnut), ¢i
ukoncit’ dojcenie alebo liecbu, pricom treba vziat’ do ivahy délezitost’ lieku pre matku.

Fertilita

7da sa, ze kortikosteroidy mézu zvysit’ motilitu a pocet spermii u muzov s infertilitou zapalového
alebo autoimunitného pévodu, no vo v§eobecnosti sa im nepripisuju prospesné ucinky na kvalitu
semena u neplodnych muzov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Diprophos nema ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujice neziaduce G¢inky sa hlasili s neznamou frekvenciou (frekvenciu nie je mozné odhadnut’
z dostupnych udajov):

Poruchy endokrinného systému: nepravidelnd menstruacia, rozvoj cushingoidného syndréomu,
potlacenie intrauterinného vyvoja plodu alebo rastu dietata po narodeni, sekundarna neadekvatna
nadobli¢kova a pituitarna odpoved najma v obdobi stresu (ako trauma, chirurgicky zakrok alebo
ochorenie), znizena tolerancia uhl'ovodikov, prejavy latentného diabetes mellitus, zvySena potreba
inzulinu alebo peroralnych antidiabetik u diabetikov.

Poruchy tekutin a elektrolytov: retencia sodika, straty draslika, hypokaliemicka alkal6za, retencia
tekutin, kongestivne zlyhavanie srdca u nachylnych pacientov, hypertenzia, negativna dusikova
bilancia v dosledku katabolizmu bielkovin.

Psychické poruchy: euféria, zmeny nalady, tazka depresia az zrejmé psychotické prejavy, zmeny
osobnosti, nespavost’.

Poruchy nervového systému: konvulzie, zvyseny intrakranialny tlak s edémom papily o¢ného nervu
(pseudotumor cerebri) vacsinou po liecbe, vertigo, bolest’ hlavy.

Poruchy oka: posteriorne subkapsularne katarakty, zvySeny vnitroo¢ny tlak, glaukom, exoftalmus,
rozmazané videnie (pozri tiez Cast’ 4.4).

Poruchy gastrointestinalneho traktu: Stikatanie, pepticky vred s moznost'ou naslednej perforacie
a krvacania, pankreatitida, abdominalna distenzia, ulcerézna ezofagitida.
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Poruchy koze a podkozného tkaniva: zhorSené hojenie ran, atrofia koze, tenka fragilna koza, petéchie
a ekchymozy, erytém tvare, zvysené potenie, zniZzené reakcie na kozné testy, reakcie ako je alergicka
dermatitida, urtikaria, angioneuroticky edém.

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva: svalova slabost’, kortikosteroidova
myopatia, strata svalovej hmoty, zhorSenie priznakov myasthenie gravis, osteopor6za, kompresivne
zlomeniny stavcov, asepticka nekroza hlavy humeru a femuru, patologické zlomeniny dlhych kosti,
ruptiry §liach, nestabilita kibov (v désledku opakovanych intraartikuldrnych injekcif).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: anafylaktoidné reakcie alebo reakcie z precitlivenosti
a hypotenzné alebo Soku podobné reakcie.

Dalsie neziaduce reakcie stivisiace s parenteralnou lie¢bou kortikosteroidmi zahffiaju zriedkavé
pripady slepoty suvisiace s intraléziovou liecbou v oblasti tvare a hlavy, hyperpigmentaciu alebo
hypopigmentaciu, subkutannu a kutannu atrofiu, sterilny absces, zapal po podani injekcie (po
intraartikularnom podani) a artropatiu podobni Charcotove;j.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky: Neocakava sa, ze akutne predavkovanie glukokortikoidmi vratane betametazonu povedie
k Zivot ohrozujicim situaciam. Okrem najextrémnejSich davok, niekol’kodnové podavanie
nadmernych davok glukokortikoidov pravdepodobne nesposobi $kodlivé Ui¢inky, ak nie st pritomné
Specifické kontraindikacie, ako u pacientov s diabetes mellitus, glaukémom alebo aktivnym
peptickym vredom, alebo u pacientov uzivajucich lieky ako srdcové glykozidy, antikoagulancia
kumarinového typu alebo diuretika spdsobujuce depléciu draslika.

Liecba: Komplikacie vyplyvajuce z metabolickych t¢inkov kortikosteroidov alebo zo skodlivych
ucinkov zakladného alebo sprievodného ochorenia alebo z liekovych interakcii sa maju zvladat
vhodnym sposobom.

Udrzujte dostato¢ny prijem tekutin a monitorujte elektrolyty v sére a v moci, osobitnli pozornost’ treba
venovat’ rovnovahe sodika a draslika. Ak je to potrebné, treba poruchy elektrolytovej rovnovahy
liecit’.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kortikosteroidy na systémové pouzitie, glukokortikoidy,
ATC kéd: HO2ABO1.

Liek Diprophos je kombinaciou rozpustného a vel'mi slabo rozpustného esteru betametazonu so
silnymi protizdpalovymi, antireumatickymi a antialergickymi ti€¢inkami pri lie¢be ochoreni
odpovedajucich na kortikosteroidy. Rychla terapeuticka aktivita sa dosahuje rozpustnym esterom,
sodnou sol'ou betametazonfosfatu, ktory sa absorbuje rychlo po podani injekcie. Dlhodobejsiu aktivitu
poskytuje betametazdéndipropionat, ktory je len slabo rozpustny a stava sa depozitom pre pomala
absorpciu, ¢im kontroluje priznaky poc¢as dlhého obdobia. Mikrokrystaly betametazondipropionatu
umoziuju pri intradermalnom a intraléziovom podani pouzit’ jemne kalibrovanu ihlu (do 26).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Glukokortikoidy, ako je betametazon, spdsobujil vyznamné a rozne metabolické uc¢inky a menia
imunitn odpoved’ organizmu na rdzne podnety.

Betametazon ma vysoku glukokortikoidni a miernu mineralokortikoidnt aktivitu.

Syntetické adrenokortikalne analogy, vratane betametazondipropionatu a sodnej soli
betametazonfosfatu sa absorbuju z lokalnych miest podania injekcie a spdsobuju lokalne aj systémové
terapeutické a iné farmakologické ti¢inky.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Intramuskularna injekcia 1,0 ml Diprophosu spdsobi zmiernenie priznakov v priebehu niekol’kych
hodin, v niektorych pripadoch v priebehu jednej hodiny. DlhSia remisia priznakov tri a ¢asto Styri
tyzdne sa pozorovala u zna¢ného poctu pacientov, ktori dostali jednu intramuskularnu injekciu
Diprophosu.

Lokalna, intraartikularna a periartikularna injekcia Diprophosu vyvolala vo va¢sine pripadov rychle
zmiernenie priznakov v priebehu 24 hodin, v niektorych pripadoch v priebehu niekol'kych hodin. Toto
rychle zmiernenie bolesti a opuchu a zlepSenie pohybu zvycajne pretrvava vdaka dlhotrvajicemu
ucinku betametazondipropionatu poc¢as obdobia Styroch alebo viac tyzdiov a méze byt’ trvalé pri
spontanne ustupujucich ochoreniach. Intraartikularna injekcia Diprophosu dosahuje ziadanu lokalnu
aktivitu s minimalnym alebo ziadnym systémovym ucinkom, predovsetkym ako dopliiujica liecba pri
kontrole artritickych ochoreni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecne

Tak, ako iné glukokortikoidy, aj betametazon sa metabolizuje v peceni. Chemicky je betametazon
dostato¢ne odlisny od prirodzenych kortikosteroidov na to, aby ovplyviiovali jeho metabolizmus.
Plazmaticky polcas peroralne alebo parenteralne podaného betametazonu je > 300 minut, na rozdiel
od hydrokortizonu, pri ktorom je to priblizne 90 minut. U pacientov s ochorenim pecene je klirens
betametazonu nizsi ako u zdravych osob.

Zda sa, ze biologicky uc¢inna hladina kortikosteroidu suvisi viac s neviazanym kortikosteroidom, ako
s celkovou plazmatickou koncentraciou kortikosteroidu. Betametazon sa v znacnej miere viaze na
plazmatické bielkoviny (v priemere okolo 62,5 %), avSak pri normalnych hladinach v plazme je
hydrokortizon viazany na 89 %. Betametazon v koncentraciach az 100-krat vyssich ako koncentracia
hydrokortizonu neovplyviiuje viazanie hydrokortizonu, betametazon je viazany najmé na albumin.

Nebol dokazany ziadny Specificky vztah medzi hladinou kortikosteroidov v krvi (celkovou alebo
neviazanou) a terapeutickymi u¢inkami, ked’ze farmakodynamické ucinky kortikosteroidov
pretrvavaju vo vSeobecnosti dlhsie, ako je obdobie ich meratel'nych plazmatickych hladin. Kym
plazmaticky polcas betametazonu podaného systémovo je > 300 minat, biologicky pol¢as je 36 az 54
hodin.

Kombinacia betametazéndipropionat/sodna sol’ betametazonfosfatu

Siestim zdravym muzom sa podali intramuskularne injekcie triciom zna¢eného betametazénu
nasledujucim spésobom: dvaja dostali 5 mg znaceného betametazdndipropionatu, dvaja dostali

1,66 mg znacenej sodnej soli betametazonfosfatu a dvaja kombinaciu 5 mg zna¢eného
betametazondipropionatu (suspenzia) plus 2 mg nezna¢eného roztoku sodnej soli betametazonfosfatu
(injek¢éna suspenzia Diprophos). V tejto $tadii bola sodna sol’ betametazonfosfatu po
intramuskularnom podani rychlo absorbovana a okamzite hydrolyzovana, dosahujiic maximalne
hladiny v krvi za 60 mintt. Sodna sol’ betametazonfosfatu bola takmer Gplne vyluc¢ena v prvy den
podania, len vel'mi malo izotopom znacenej sodnej soli betametazonfosfatu sa vylacilo po druhom
dni. Priblizne 80 % izotopom znacenej sodnej soli betametazonfosfatu sa vylucilo mo¢om. Na druhej
strane betametazondipropionat sa absorboval vel'mi pomaly, postupne sa metabolizoval a ¢iastocne sa
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vylucil za viac ako 10 dni. Vac§ina izotopom znaceného betametazoéndipropionatu sa vSak vylucila za
7 az 8 dni. Podobne, po podani kombinéacie (injek¢na suspenzia Diprophos) sa priblizne 40 %
izotopom znaceného betametazonu vylucilo do 10 dni, priCom vécSina sa vylacila do 7. dia.

Po injekcii samotnej sodnej soli betametazonfosfatu bola plazmaticka hladina kortizolu zniZzena pocas
30 az 60 minut po podani a v priebehu 4 hodin rychlo klesala na bazalnu hodnotu. Vylu¢ovanie 17-
hydroxykortikosteroidu mo¢om bolo ovplyvnené podobnym spdsobom, avsak tento u¢inok
nepokracoval dlhsie ako tri dni, po ktorych doslo k tiprave u oboch o0sob.

Podobne, ako sa pozorovalo po injekcii samotnej sodnej soli betametazonfosfatu, aj po injekeii
betametazondipropionatu samotného alebo v kombinacii s fosfatom (injek¢éna suspenzia Diprophos)
bola plazmaticka hladina kortizolu znizena pocas 60 minut a v priebehu 4 hodin klesla na bazalnu
hodnotu.

Vyluéovanie 17-hydroxykortikosteroidu mocom bolo zmenené pocas 10-diiovej doby pozorovania
u vSetkych 0sob dostavajtcich bud’ betametazondipropionat samotny, alebo kombinaciu (injek¢éna
suspenzia Diprophos). Navrat k normalnej hodnote nastal u v§etkych 0s6b medzi desiatym

a devitnastym diiom po podani lieku.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Betametazondipropionat

Stadie toxicity s jednou intramuskularnou davkou betametazéndipropionatu sa vykonali na mysiach,
potkanoch, kralikoch a psoch. Studie toxicity s jednou peroralne podanou davkou sa vykonali na
mysiach, potkanoch, morcatach a psoch. Hodnoty LDso s 95 % intervalmi spol'ahlivosti boli
nasledujuce:

Intramuskularne podanie Peroralne podanie
Mysi 60,7 az 94,1 mg/kg >2 000 mg/kg
Potkany > 100 mg/kg > 6 240 mg/kg
Kraliky 25az50mgkeg ------
Mor¢ata 0 ------ > 2 000 mg/kg
Psy > 29,8 mg/kg > 780 mg/kg

V stvortyzdnovej stadii toxicity po opakovanom podavani dostavali mysi peroralne davky 0,12; 0,36;
1,2 a 3,6 mg/kg betametazondipropionatu. Pri ziadnej z davok sa nepozorovali nezvycajné toxické
ucinky. Vsetky zmeny, suvisiace s farmakologickymi u¢inkami kortikosteroidov (napr. davkovo
zavislé znizenie prirastku telesnej hmotnosti, atrofia nadobli¢iek a tymusu, lymfopénia, hypoplazia
lymfatickych uzlin) boli reverzibilné pocas obdobia dvoch tyzdnov rekonvalescencie.

Stvortyzdiiova $tudia toxicity po opakovanom podavani u psov, dostavajiicich peroralne raz denne
0,05; 0,5 alebo 1 mg/kg betametazondipropionatu, nepreukazala ziadne toxické t¢inky. Od davky
zavislé hematologické, biochemicke, fyziologické odchylky, ako aj organové zmeny, boli typické pre
podavanie kortikosteroidov a boli reverzibilné.

V dvojtyzdnovej Studii toxicity u potkanov sa betametazondipropionat podaval i.m. raz denne (bud’
0,05; 0,15 alebo 0,5 mg/kg) alebo raz tyzdenne (bud’ 0,35; 1,0 alebo 3,5 mg/kg). Nevyskytli sa Ziadne
iné zmeny okrem tych, ktoré su ocakavané pri kortikosteroidoch, ako st davkovo zavislé znizenie
prirastku telesnej hmotnosti, atrofia nadoblic¢iek a tymusu, lymfopénia, hypoplazia lymfatickych uzlin.

V dvojtyzdnovej Studii toxicity pozostavajucej z dvoch jednorazovych i.m. injekcii raz tyzdenne sa
podavalo 0,35; 1,0 alebo 3,5 mg/kg betametazoéndipropionatu do zadnych stehennych svalov psov.
Preukézalo sa, Ze betametazondipropionat méa systémové ¢inky s predizenym téinkom, zrejme

v dosledku depozicie v mieste podania injekcie. Neziaduce G¢inky boli minimalne, pozorovala sa
mierna retencia soli, diuréza a dehydratacia koze. Svalova atrofia nebola evidentna, u jedného
zvierata s vysokou davkou sa vyskytla atrofia semennikov.
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V trinasttyzdnovej Studii toxicity u potkanov, dostavajucich raz tyzdenne i.m. davky 0,1; 0,5 alebo
1,0 mg/kg betametazondipropionatu, bol skiisany liek dobre tolerovany. Mortalita vo vSetkych
skupinach dostavajucich liek bola nizka, vyskytli sa typické ucinky kortikosteroidov, ako napriklad
znizenie prirastku telesnej hmotnosti a involucia lymfatickych zliaz, napr. sleziny a tymusu.

Dvojmesacna $tudia zistujiica potencial sposobit’ hepatalnu toxicitu sa vykonala na kralikoch,
dostavajucich raz tyzdenne i.m. injekciu 1 mg/kg betametazondipropionatu. Skusany liek vyvolal
vznik rozsiahlej steatdzy, ktora bola reverzibilna po obdobi rekonvalescencie. Zd4 sa, Ze je to druhovo
$pecificky ti¢inok betametazondipropionatu.

V trojmesacnej Studii toxicity u kralikov, dostavajucich raz tyzdenne i.m. injekciu 0,1; 0,5 alebo

1 mg/kg betametazondipropionatu, sa ukazala dobra tolerancia lieku pri davke 0,1 mg/kg. Pri davkach
0,5 a 1,0 mg/kg sa vyskytli pecenové 1ézie (steatdza pecene), zda sa, ze ide o davkovo zavisly acinok
podavania betametazondipropionatu u kralikov.

Jednorocna stdia toxicity betametazondipropionatu podavaného i.m. potkanom raz tyZzdenne v davke
0,5 alebo 3,5 mg/kg alebo raz kazdy druhy tyzden v davkach 1,5 alebo 3,0 mg/kg ukazala dobré
tolerovanie betametazondipropionatu. V mieste podania injekcie sa objavila minimalna iritacia
lokalnych tkaniv, pozorovali sa mierne, davkovo zavislé systémové u€inky kortikosteroidov.
Nepozorovala sa ziadna toxicita alebo naznak karcinogénnej aktivity.

Jednoro¢na stdia toxicity u psov sa vykonala s betametazéndipropionatom podavanym i.m. v dvoch
davkovacich rezimoch: bud’ raz tyzdenne v davke 0,05 alebo 0,10 mg/kg, alebo raz za dva tyzdne

v davke 0,05; 0,10 alebo 0,25 mg/kg. Pozorovali sa iba davkovo zavislé fyziologické ucinky, napr.
eozinopénia, polyuria a adrenokortikalna atrofia. Neobjavili sa Ziadne toxické ucinky.

Samiciam kralikov sa i.m. podalo bud’ 0,015 alebo 0,05 mg/kg betametazondipropionatu alebo

0,05 mg/kg metylprednizolonacetatu (ako pozitivna kontrola) kazdy druhy den od 6. dia az do 18. dia
po spareni. Na 30. den boli kraliky usmrtené a potomstvo vysetrené. Betametazondipropionat vyvolal
teratogénne ucinky typické pre mnohé kortikosteroidy iné ako metylprednizolonacetat (napr. davkovo
zavisly vyskyt resorpcie, niz§ia hmotnost’ potomkov, niz$ia miera prezivania, vyskyt umbilikalnych
hernii, cefalokél, abnormalne flexovanych labiek, razstepov podnebia).

Tri zo Styroch mysi, ktorym sa betametazdndipropionat podaval denne i.m. v davke 0,325 mg/kg od
6. dna do 15. dna po spareni mali normalne vrhy. Vyssia davka az do 32,5 mg/kg spdsobila resorpciu
zarodkov.

Potkanom sa denne i.m. podavali 1 alebo 2 mg/kg davky betametazéndipropionatu od 6. dia do
15. diia po spareni. Nepozorovali sa ziadne neziaduce i€inky ani u matiek, ani u potomkov.

Sodna sol’ betametazonfosfatu

Uskuto¢nili sa §tadie s jednou davkou sodnej soli betametazonfosfatu podavanou parenteralne
mysiam, potkanom a psom a peroralne mysiam. Nepozorovali sa ziadne druhovo Specifické odlisnosti.
U potkanov a mys$i, boli hodnoty LDso podobné (okolo 900 mg/kg), ked’ sa sodna sol’
betametazonfosfatu podavala intraperitonealne, subkutanne, intravendzne alebo intramuskularne. Po
peroralnom podani u mysi bola hodnota LDsp 1460 mg/kg. Symptomatologia u hlodavcov zahfiala
hypoaktivitu, ptozu, polydipsiu, polyuriu a svalovu slabost’.

Hodnota LDsy sa nestanovila u psov, ktorym sa podavala sodna sol’ betametazonfosfatu
intramuskularne, ked’Ze prezili davky 100 mg/kg alkoholového ekvivalentu betametazonu. Pocas
prvého tyzdna po podavani sa pozorovali polydipsia, polytria a distenzia brucha. U Steniat
dostavajucich jednorazovl intravenéznu davku 0,5 mg/kg sodnej soli betametazonfosfatu sa
nepozorovali ziadne vedl'ajsie ucinky.

Aj ked’ neskiimali mutagénne ucinky, zo $tudii s inym glukokortikoidom, prednizolonom sa hlasili
negativne vysledky.

11



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.:2021/06964-ZIA

Pozorovalo sa znizenie fertility u potkanov oboch pohlavi, ktoré boli sparené po peroralnom podani
betametazonu.

Ukazalo sa, ze betametazon je teratogénny u potkanov a kralikov, ked’ sa podava injek¢éne ako sodna
sol’ betametazonfosfatu v davkach raz az dvakrat vyssich ako u 'udi. Predominujicou malformaciou
bol razstep podnebia. Schopnost kortikosteroidov sposobit’ razstep podnebia bola jasne stanovena

u viacerych zivoc¢isnych druhov. V davkach §tyri- az osemkrat vyssich ako u I'udi mala sodna sol’
betametazonfosfatu embryocidne G¢inky u potkanov a kralikov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
chlorid sodny

edetan disodny

polysorbat 80
benzylalkohol
metylparahydroxybenzoat
propylparahydroxybenzoat
sodna sol’ karmelozy
makrogoly

kyselina chlorovodikova
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré sii uvedené v casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

24 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Pred pouzitim dobre pretrepte.
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Diprophos je baleny v ampulkach.
Velkosti balenia: 1, 5 a 25 ampuliek.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ak sa vyzaduje subezné podanie lokalneho anestetika, injekéna suspenzia Diprophos sa méze zmiesat’
(v injekéne;j striekacke, nie v ampulke) s 1 % alebo 2 % prokainiumchloridom alebo lidokainom

s pouzitim liekovych foriem bez obsahu parahydroxybenzoatov. M6zu sa pouzit’ aj podobné lokalne
anestetika. Ma sa vyhnut’ pouzitiu anestetik obsahujtcich metylparahydroxybenzoat,
propylparahydroxybenzoat, fenol atd’. Najprv sa do injekénej striekacky naberie pozadovana davka
injekénej suspenzie Diprophos. Potom sa naberie lokalne anestetikum a injek¢énou strickackou sa
kratko potrasie.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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