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Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
|6sung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Ldsung enthalt 4,00 mg
Dexamethasonphosphat (als Dexamethason-
dihydrogenphosphat-Dinatrium (Ph. Eur.)).

2 ml Losung enthélt 8,00 mg Dexamethason-
phosphat (als Dexamethasondihydrogen-
phosphat-Dinatrium (Ph. Eur.)).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung:

Dieses Arzneimittel enthéalt 20 mg Propylen-
glycol pro 1 ml — siehe Abschnitt 4.2, 4.4,
4.6 und 4.8.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,42 mg Natrium
pro 1 ml — sieche Abschnitt 4.4.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung (Injektion)

Klare und farblos Ldsung, frei von sichtbaren
Partikeln.
pH 7,5-8,7

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Systemische Anwendung

Intravenése oder intramuskulare An-
wendung

Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
|6sung wird bei den folgenden Erkrankungen
flr die systemische Verabreichung durch
intravendse oder intramuskuldre Injektion
empfohlen, wenn eine orale Therapie nicht
mdglich oder wiinschenswert ist:

® Hirnddem ausgeldst durch Hirntumor,
neurochirurgische Eingriffe, Hirnabszess,
bakterielle Meningitis

Posttraumatischer Schock und Prophylaxe
des akuten Atemnotsyndroms (ARDS)

e Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19)
Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injekti-
onslésung wird angewendet zur Behand-
lung der Coronavirus-Krankheit 2019
(COVID-19) bei Erwachsenen und Jugend-
lichen (im Alter von mindestens 12 Jahren
und mit einem Koérpergewicht von min-
destens 40 kg), die eine zusétzliche Sau-
erstoffzufuhr erfordert

Anaphylaktischer Schock (nach primarer
Epinephrininjektion)

Schwerer akuter Asthmaanfall

Parenterale Anfangsbehandlung ausge-
dehnter, akuter schwerer Hautkrankheiten,
wie z.B. Erythrodermia, Pemphigus vul-
garis, akutes Ekzem

Parenterale Anfangsbehandlung von Auto-
immunerkrankungen, wie z.B. systemi-
scher Lupus erythematodes (insbesonde-
re viszerale Formen)

Aktive rheumatoide Arthritis mit schwerer
progredienter Verlaufsform, z.B. schnell
destruierend verlaufende Formen und/
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oder Formen mit extraartikularen Mani-
festationen

Schwere Infektionskrankheiten mit toxi-
schen Zustdnden (z.B. Tuberkulose, Ty-
phus) nur neben entsprechender antiinfek-
tiver Therapie

Palliativtherapie maligner Tumoren

Prophylaxe und Therapie von postope-
rativem oder Zytostatika-induziertem Er-
brechen im Rahmen antiemetischer
Schemata

Subkutane Anwendung

Palliativtherapie maligner Tumoren und
Prophylaxe und Behandlung der chemo-
therapieinduzierten Nausea und Emesis
(CINE)

In der Palliativversorgung, bei Patienten, die
Kortikosteroide zur Behandlung von Symp-
tomen wie Mudigkeit, Anorexie, refraktarer
Ubelkeit und Erbrechen erhalten, oder zur
adjuvanten Schmerztherapie und zur symp-
tomatischen Behandlung von Rickenmarks-
kompression oder erhéhtem intrakraniellem
Druck kann Dexamethason-hameln 4 mg/ml
Injektionsldsung subkutan (siehe Abschnitt
4.2) als Alternative zur oralen Anwendung
verabreicht werden, wenn letztere nicht ak-
zeptabel oder nicht mehr mdaglich ist.

Lokale Anwendung

Intraartikulére Injektionen bei persistieren-
der Entziindung in einem oder mehreren
Gelenken nach Allgemeinbehandlung von
chronisch-entztndlichen Gelenkerkran-
kungen, aktivierter Arthrose, akuten For-
men der Periarthropathia humeroscapu-
laris

Infiltrationstherapie (strenge Indikations-
stellung) bei nicht bakterieller Tendovagi-
nitis und Bursitis, Periarthropathien, Inser-
tionstendopathien

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Hohe der Dosierung ist abhangig von
der Art und Schwere der Erkrankung und
dem individuellen Ansprechen des Patienten
auf die Therapie. Im Allgemeinen werden
relativ hohe Initialdosen angewendet, die bei
akuten schweren Verlaufsformen deutlich
hoher sein mussen als bei chronischen Er-
krankungen.

Es gelten die folgenden Dosierungsempfeh-
lungen.

Systemische Anwendung

Intravenése oder intramuskulédre An-
wendung
Erwachsene

Hirnédem

Initial 8—10 mg (bis 80 mg) i. v., anschlie-
Bend 16-24 mg (bis 48 mg)/Tag i.v. ver-
teilt auf 3—-4 (6) Einzeldosen Uber 4-8 Ta-
ge Eine langerfristige, niedriger dosierte
Gabe von Dexamethason-hameln 4 mg/mli
Injektionslésung kann wéhrend der Be-
strahlung sowie bei der konservativen
Therapie inoperabler Hirntumoren erfor-
derlich sein.

Hirnddem infolge bakterieller Meningitis:
0,15 mg/kg Kérpergewicht alle 6 Stunden
Uber 4 Tage

Posttraumatischer Schock/Prophylaxe
des posttraumatischen ARDS

Initial 40-100 mg, i.v., Wiederholung der
Dosis nach 12 Stunden oder 6-stlndlich
16-40 mg Uber 2—-3 Tage

Zur Behandlung von COVID-19
Erwachsene Patienten erhalten einmal
taglich 6 mg intravends Uber einen Zeit-
raum von bis zu 10 Tagen.

Die Dauer der Behandlung richtet sich
nach dem klinischen Ansprechen und den
individuellen Bedurfnissen des Patienten.

Altere Patienten, Patienten mit Nieren-
oder Leberinsuffizienz
Dosisanpassungen sind nicht erforderlich.

Anaphylaktischer Schock

40-100 mg i.v. nach primérer intraveno-
ser Epinephrininjektion. Die Injektion kann
bei Bedarf wiederholt werden.

Schwerer akuter Asthmaanfall
8-20 mg i.v. so frih wie moglich. Bei
Bedarf kann die Injektion in einer Dosie-
rung von 8 mg alle 4 Stunden wiederholt
werden. Intravendses Aminophyllin kann
zusétzlich verabreicht werden.

Akute Hautkrankheiten

Tagesdosen von 8-40 mg i.v., in Einzel-
fallen bis 100 mg gefolgt von einer oralen
Behandlung in absteigender Dosierung

Aktive Phasen von rheumatischen Sys-
temerkrankungen wie z.B. systemischer
Lupus erythematodes

Tagesdosen von 6-16 mg.

Aktive rheumatoide Arthritis mit schwerer
progredienter Verlaufsform

Fur das Management schnell fortschrei-
tender Formen Tagesdosen von
12-16 mg. Bei extraartikuldren Mani-
festationen wird die Gabe von Tagesdosen
von 6-12 mg empfohlen.

Schwere Infektionskrankheiten mit toxi-
schen Zustanden (z. B. Tuberkulose, Ty-
phus) nur neben entsprechender antiinfek-
tiver Therapie

Tagesdosen von 4—-20 mg i.v. In Einzel-
fallen (z. B. Typhus) initial bis zu 200 mg.

Palliativtherapie maligner Tumoren
Initial 8—16 mg/Tag, bei ldnger dauernder
Therapie 4-12 mg/Tag

Prophylaxe und Therapie von Zytostatika-
induziertem Erbrechen im Rahmen anti-
emetischer Schemata

10-20 mg i.v. vor Beginn der Chemo-
therapie, danach erforderlichenfalls 2- bis
3-mal taglich 4-8 mg Uber 1-3 Tage
(maBig emetogene Chemotherapie) bzw.
bis zu 6 Tage (hoch emetogene Chemo-
therapie).

Prophylaxe und Therapie von postope-
rativem Erbrechen

Einzeldosis von 8-20 mg i.v. vor Beginn
der Operation.

Subkutane Anwendung

In

Palliativtherapie maligner Tumoren, Pro-
phylaxe und Behandlung der chemothe-
rapieinduzierten Nausea und Emesis
(CINE)

der Palliativversorgung kann
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|6sung durch Injektion oder kontinuierliche
subkutane Infusion (CSCI) verabreicht wer-
den. Die Dosis liegt in der Regel zwischen
4,8 mg und 19,3 mg tber 24 Stunden, unter
Bertcksichtigung lokaler klinischer Richt-
linien, und sollte je nach Ansprechen titriert
werden.

Kinder und Jugendliche

® Hirnddem infolge bakterieller Meningitis
Bei Kindern 0,4 mg/kg Korpergewicht
alle 12 Stunden Uber 2 Tage, beginnend
vor der ersten Antibiotikagabe.

e Posttraumatischer Schock/Prophylaxe
des posttraumatischen ARDS
Initial 40 mg i. v., bei Kindern Wiederholung
der Dosis nach 12 Stunden.

e Zur Behandlung von COVID-19
FUr padiatrische Patienten (Jugendliche
ab 12 Jahren und é&lter) wird eine Dosis
von 6 mg intravends einmal taglich fur
einen Zeitraum von bis zu 10 Tagen emp-
fohlen.

Die Dauer der Behandlung richtet sich
nach dem klinischen Ansprechen und den
individuellen Bedurfnissen des Patienten.

e Anaphylaktischer Schock
40 mg i.v. bei Kindern nach primarer
Epinephrininjektion; die Injektion kann bei
Bedarf wiederholt werden.

e Schwerer akuter Asthmaanfall
0,15-0,3 mg/kg Kdrpergewicht i.v. oder
1,2 mg/kg Kérpergewicht als Bolus, da-
nach 0,3 mg/kg alle 4—6 Stunden. Intra-
vendses Aminophyllin kann zusétzlich
verabreicht werden.

e Prophylaxe und Therapie von postope-
rativem Erbrechen
0,15-0,5 mg/kg Kdrpergewicht bei Kin-
dern ab 2 Jahren (maximal 16 mg).

Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
|6sung wird im Allgemeinen nicht zur An-
wendung bei Frih- oder Neugeborenen
empfohlen (siehe Abschnitte 2 und 4.4).
Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
|6sung enthalt Propylenglykol (20 mg pro
ml), daher sollte es bei Sauglingen und
Kindern unter 5 Jahren mit Vorsicht ange-
wendet werden, insbesondere wenn hohe
Dosen erforderlich sind oder eine langere
Behandlung in Betracht gezogen wird (siehe
Abschnitte 2 und 4.4).

Lokale Anwendung

Die Ubliche Dosis flr die lokale Infiltrations-
und intraartikulare Therapie empfohlene
Anwendung betragt 4—-8 mg. Bei Injektion
in kleine Gelenke wird Ublicherweise eine
niedrigere Dosis von 2 mg bendtigt.

Anwendung bei Patienten mit Leber- oder
Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Aufgrund des Propylenglycol-Gehalts des
Produktes ist eine &rztliche Uberwachung
bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
oder Nierenfunktion erforderlich (siehe Ab-
schnitte 2 und 4.4).

Bei Hypothyreose oder bei Leberzirrhose
kdnnen vergleichsweise niedrige Dosierun-
gen ausreichen bzw. kann eine Dosisreduk-
tion erforderlich sein.

Art der Anwendung

Die Dauer der Anwendung ist abhangig von
der Indikation.

Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
|6sung muss vor der Anwendung nicht ver-
mischt oder verdinnt werden.

Intravendse, intramuskulare, intraartikulare

Injektion oder Infiltration.

Alternativ_kann Dexamethason-hameln

4 mg/ml Injektionslésung bei Erwachsenen

ohne Verlust der Wirksamkeit zu Natrium-

chlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung,

Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektionsléung oder

Ringerlésung hinzugefugt und mittels intra-

venoser Infusion wie folgt verabreicht wer-

den:

e kontinuierlich oder intermittierend oder
Uber Tropfschlauche bei Erwachsenen

e (ber 15-20 Minuten bei Kindern.

In der Palliativversorgung kann
Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
|6sung mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Injektionsldsung verdinnt und durch konti-
nuierliche subkutane Infusion (CSCI) ver-
abreicht werden.

Infusionsmischungen mussen innerhalb von
24 Stunden angewendet werden und die
Ublichen aseptischen Techniken fur Injek-
tionen sind zu beachten.

Die intraartikuldre Injektion sollte unter streng
aseptischen Bedingungen erfolgen. Eine ein-
zige intraartikulare Injektion reicht in der
Regel aus, um die Symptome erfolgreich zu
lindern. Wenn eine weitere Injektion als not-
wendig erachtet wird, sollte diese friihestens
3-4 Wochen spater verabreicht werden. Die
Anzahl der Injektionen pro Gelenk sollte auf
3-4 begrenzt werden. Insbesondere ist nach
jeder der aufeinanderfolgenden Injektionen
eine arztliche Untersuchung des Gelenks
angezeigt.

Die lokale Infiltration sollte unter streng asep-
tischen Bedingungen im Bereich der stérks-
ten Schmerzen oder der Sehnenanséatze
durchgeflhrt werden. Es sollte darauf ge-
achtet werden, die Injektion nicht direkt in
die Sehne zu verabreichen. Eine Verabrei-
chung in kurzen Abstanden sollte vermieden
werden.

Falls hohe Dosen fir eine einzelne Behand-
lung erforderlich sind, sollte die Anwendung
von Dexamethason-Arzneimitteln mit héhe-
ren Starken/Mengen in Betracht gezogen
werden.

Hinweise zur Verdliinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e Bei lokaler intraartikularer Injektion: Infek-
tion innerhalb des Gelenks oder in un-
mittelbarer Néahe des zu behandelten
Gelenks, bakterielle Arthritis, instabile
Gelenke, Blutungsstérungen (spontan
oder durch Antikoagulanzien), periartiku-
lare Verkalkung, avaskulare Knochen-
nekrose, Sehnenruptur, Charcot-Gelenk.

e Bei lokaler Infiltrationstherapie: Infektion
am Verabreichungsort, die nicht primar
mit einer antiinfektiven Therapie behandelt
wird.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei einzelnen Patienten wurden nach Ver-
abreichung von Dexamethason-hameln
4 mg/ml Injektionsldsung schwere anaphy-
laktische Reaktionen mit Kreislaufversagen,
Herzstillstand, Herzrhythmusstérungen,
Bronchospasmus und/oder Blutdruckabfall
oder -anstieg beobachtet.

Aufgrund der Immunsuppression kann die
Behandlung mit Dexamethason-hameln
4 mg/ml Injektionsldsung zu einem erhdhten
Risiko fur bakterielle, virale, parasitare, op-
portunistische und Pilzinfektionen fUhren.
Die Symptome einer be- oder entstehenden
Infektion kdnnen maskiert sein und die Dia-
gnose erschweren. Latente Infektionen, wie
z.B. Tuberkulose oder Hepatitis B, kénnen
reaktiviert werden.

Wenn wahrend der Behandlung mit
Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
|[6sung ungewodhnliche Stresssituationen
oder korperliche Belastungen auftreten
(Trauma, chirurgischer Eingriff, Geburt usw.),
kann eine vortibergehende Dosiserhéhung
erforderlich sein.

Bei Patienten, die bereits aus anderen Grin-
den mit systemischen (oralen) Kortikoste-
roiden behandelt werden (z. B. Patienten mit
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung),
die aber keinen zusatzlichen Sauerstoff
bendtigen, sollten die systemischen Kortiko-
steroide nicht abgesetzt werden.

Besondere VorsichtsmalBnahmen:

Bei den folgenden Erkrankungen und unter

den folgenden Umsténden sollte eine Thera-

pie mit Dexamethason-hameln 4 mg/ml In-
jektionslésung nur bei zwingender Indikation
und mit zusatzlicher gezielter antiinfektiver

Therapie durchgefuhrt werden:

e Akute Virusinfektionen (Hepatitis B, Her-
pes zoster, Herpes simplex, Windpocken,
Keratitis herpetica)

e HBsAg-positive chronisch-aktive Hepati-
tis

e Etwa 8 Wochen vor und bis zu 2 Wochen

nach Impfungen mit Lebendimpfstoffen

Systemische Mykosen

Parasitosen (z. B. Nematoden)

Bei Patienten mit Verdacht auf oder mit

bestatigter Strongyloidiasis (Zwergfaden-

wurminfektion) kénnen Glukokortikoide
zur Aktivierung und Massenvermehrung
der Parasiten fUhren.

Poliomyelitis

Lymphadenitis nach BCG-Impfung

Akute und chronische bakterielle Infektio-

nen

e Bei Tuberkulose in der Anamnese An-
wendung nur unter Tuberkulostatika-
Schutz

Bei den folgenden Erkrankungen sollte eine

Therapie mit Dexamethason-hameln 4 mg/ml

Injektionsldsung nur bei zwingender Indika-

tion und mit zusétzlicher spezifischer Thera-

pie durchgeflhrt werden:

e Gastrointestinalulzera

e Osteoporose

e Schwere Herzinsuffizienz

e Schlecht/unzureichend eingestellte Hyper-
tonie

e Schlecht/unzureichend eingestellter Dia-
betes mellitus
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e Psychiatrische Erkrankungen (auch in der
Anamnese), einschlieBlich Suizidneigung.
Eine neurologische oder psychiatrische
Uberwachung wird empfohlen.

e Eng- und Weitwinkelglaukom. Eine oph-
thalmologische Uberwachung und eine
begleitende antiglaukomatbse Therapie
werden empfohlen.

e Hornhautulzerationen und Hornhautver-
letzungen. Eine ophthalmologische Uber-
wachung und eine begleitende Therapie
werden empfohlen.

Sehstérungen

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Kortikosteroiden kénnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn sich ein Patient
mit Symptomen wie verschwommenem
Sehen oder anderen Sehstérungen vorstellt,
sollte eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung moglicher
Ursachen in Erwagung gezogen werden.
Diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
z.B. Chorioretinopathia centralis serosa
(CSS), Uber die nach der Anwendung sys-
temischer oder topischer Kortikosteroide
berichtet wurde.

Aufgrund des Risikos einer Darmperforation
sollte Dexamethason-hameln 4 mg/ml In-
jektionslésung bei den folgenden Erkran-
kungen nur bei zwingender Indikation und
unter sorgfaltiger Uberwachung angewendet
werden:

e Schwere Colitis ulcerosa mit drohender
Perforation, moglicherweise auch ohne
peritoneale Reizung

e Divertikulitis

e Enteroanastomosen (unmittelbar post-
operativ)

Phdochromozytom-Krise

Nach der Anwendung von Corticosteroiden
wurde vom Auftreten einer Phaochromozy-
tom-Krise berichtet, die tddlich verlaufen
kann. Bei Patienten mit einem vermuteten
oder diagnostizierten Phaochromozytom
sollten Corticosteroide nur nach einer an-
gemessenen Nutzen-Risiko-Abwéagung
angewendet werden.

Die Zeichen einer peritonealen Reizung nach
gastrointestinaler Perforation kénnen bei
Patienten, die hohe Dosen von Glukokorti-
koiden erhalten, ausbleiben.

Wahrend der Behandlung mit Dexamethason-
hameln 4 mg/ml Injektionslésung ist bei Dia-
betikern ein eventuell erhéhter Bedarf an
Insulin oder oralen Antidiabetika zu bertck-
sichtigen.

Wahrend der Behandlung mit Dexamethason-
hameln 4 mg/ml Injektionslésung ist, ins-
besondere bei Anwendung hoher Dosen und
bei Patienten mit schlecht eingestellter Hy-
pertonie, eine regelmaBige Blutdruckkon-
trolle erforderlich.

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

Bei Anwendung hoher Dexamethason-Dosen
besteht das Risiko einer Bradykardie.

Dartber hinaus kdnnen schwere anaphylak-
tische Reaktionen auftreten.
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Das Risiko von Sehnenbeschwerden, Ten-
dinitis und von Sehnenrupturen ist erhoht,
wenn Fluorchinolone und Glukokortikoide
zusammen verabreicht werden.

Eine vorbestehende Myasthenia gravis kann
sich unter der Behandlung mit
Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
I6sung verschlechtern.

Impfungen mit Totimpfstoffen sind grund-
satzlich moéglich. Es ist jedoch zu beachten,
dass die Immunreaktion und damit der Impf-
erfolg bei Anwendung von héheren Kortikoid-
Dosen beeintréchtigt sein kann.

Bei Anwendung hoher Kortikoid-Dosen ist
auf eine ausreichende Kaliumzufuhr zu ach-
ten und eine Beschrankung der Natriumauf-
nahme Uber die Erndhrung kann notwendig
sein. Der Serumkaliumspiegel sollte Uber-
wacht werden.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
CYP3A-Inhibitoren, einschlieBlich cobicistat-
haltiger Produkte, ist mit einem erhdhten
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 Neben-
wirkungen der systemischen Kortikosteroide
Uberwacht werden.

Das abrupte Absetzen von Dexamethason-
hameln 4 mg/ml Injektionslésung nach einer
Anwendung von mehr als ca. 10 Tagen kann
zu einer Verschlechterung oder zum Wieder-
auftreten der Grunderkrankung und zum
Auftreten einer akuten NNR-Insuffizienz/eines
Cortison-Entzugssyndroms fuhren. Deshalb
ist bei einem geplanten Absetzen die Dosis
langsam zu reduzieren.

Spezielle Viruserkrankungen (z. B. Windpo-
cken, Masern) kdnnen bei Patienten, die mit
Glukokortikoiden behandelt werden, be-
sonders schwer verlaufen. Insbesondere
geféhrdet sind immunsupprimierte Patienten
ohne bisherige definitive Windpocken- oder
Maserninfektion. Wenn diese Patienten
wahrend der Behandlung mit Dexamethason-
hameln 4 mg/ml Injektionslosung Kontakt zu
an Masern oder Windpocken erkrankten
Personen haben, sollte gegebenenfalls eine
vorbeugende Behandlung eingeleitet wer-
den.

Nach der Marktzulassung wurde bei Patien-
ten mit malignen hamatologischen Erkran-
kungen nach der Anwendung von
Dexamethason allein oder in Kombination
mit anderen chemotherapeutischen Mitteln
Uber das Tumorlyse-Syndrom (TLS) be-
richtet. Patienten mit einem hohen TLS-Ri-
siko, wie etwa Patienten mit einer hohen
Proliferationsrate, hoher Tumorlast und hoher
Empfindlichkeit gegentber Zytostatika,
sollten engmaschig Uberwacht und ent-
sprechende VorsichtsmaBnahmen ergriffen
werden.

Im Falle einer intravendsen Verabreichung
sollte die Injektion langsam tber 2 -3 Minu-
ten gegeben werden. Nach einer zu schnel-
len Verabreichung kénnen kurze und im
Wesentlichen harmlose unerwlinschte Wir-
kungen in Form von unangenehmem Krib-

beln oder Parasthesien auftreten, die bis zu
3 Minuten andauern.

Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
I6sung ist nur fUr eine kurzzeitige Anwendung
vorgesehen. Wenn dieses Arzneimittel Uber
einen langeren Zeitraum verabreicht wird,
mussen weitere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen, die auch fir Arzneimittel, die
Glukokortikoide enthalten und zur Langzeit-
anwendung bestimmt sind, gelten, beachtet/
bertcksichtigt werden.

Nach lokaler Verabreichung mussen mogli-
che systemische Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen berlcksichtigt werden.

Die intraartikulare Gabe von Glukokortikoiden
erhoht das Risiko von Gelenkinfektionen. Die
langerfristige und wiederholte Anwendung
von Glukokortikoiden in gewichtstragenden
Gelenken kann zu einer Verschlechterung
von verschleiBbedingten Lasionen aufgrund
einer moglichen Uberlastung des Gelenks
nach einer Verringerung der Schmerzen oder
anderer Symptome flhren.

Kinder und Jugendliche

In der Wachstumsphase von Kindern sollte
das Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer Therapie
mit Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injekti-
onsldésung sorgféltig erwogen werden.

Frihgeborene

Verfugbare Daten weisen auf Langzeit-Ne-
benwirkungen auf die neuronale Entwicklung
nach frihzeitiger Behandlung (< 96 Stunden)
von Frihgeborenen mit chronischer Lungen-
erkrankung mit Anfangsdosen von
0,25 mg/kg zweimal taglich hin.

Hypertrophe Kardiomyopathie
Hypertrophe Kardiomyopathie wurde nach
systemischer Anwendung von Kortikoste-
roiden, einschlieBlich Dexamethason, bei
Friihgeborenen berichtet. In den meisten
berichteten Féllen war diese nach Absetzen
der Behandlung reversibel. Bei Frihgebore-
nen, die mit systemisch verabreichtem
Dexamethason behandelt werden, sollte eine
diagnostische Beurteilung und Uberwachung
der Herzfunktion und -struktur erfolgen (Ab-
schnitt 4.8).

Propylenglykol-Gehalt

Aufgrund des Propylenglycol-Gehalts des
Arzneimittels (20 mg pro ml) ist Vorsicht ge-
boten, wenn hohe Dosen von Dexamethason-
hameln 4 mg/ml Injektionslésung bei Saug-
lingen und Kindern unter 5 Jahren und/oder
Uber einen langeren Zeitraum angewendet
werden (siehe Abschnitt 2 und 4.2). Bei den
folgenden padiatrischen Populationsgruppen
ist das Risiko fur das Auftreten einer Propy-
lenglycol-Toxizitat besonders hoch:

* Neugeborene < 4 Wochen

Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
|6sung wird nicht zur Anwendung bei Frih-
oder Neugeborenen empfohlen. Nach einer
sorgfaltigen individuellen Beurteilung kann
das Arzneimittel jedoch fir ein Neugeborenes
in Betracht gezogen werden, wenn nach
Meinung des medizinischen Fachpersonals/
nach Ermessen des Verschreibers der Nut-
zen der Anwendung des Arzneimittels das
potenzielle Risiko Uberwiegt.

Wenn bei Neugeborenen héhere Dosen von
Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
|6sung als 0,05 ml/kg/Tag erforderlich sind,
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relaxantien gleichzeitig mit Glukokortikoiden

Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektionslésung

darf die entsprechende Dosis von Propylen- 4.5 Wechselwirkungen mit anderen

glycol die Sicherheitsschwelle von 1 mg/kg/
Tag Uberschreiten. Eine Uberschreitung
dieser Sicherheitsschwelle bei Neugebore-
nen kann bei gleichzeitiger Anwendung mit
einem Substrat der Alkoholdehydrogenase
(wie z.B. Ethanol) zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen flhren, insbesondere wenn
gleichzeitig andere Propylenglycol- oder Al-
kohol-haltige Arzneimittel angewendet wer-
den. Eine engmaschige medizinische Uber-
wachung auf Anzeichen einer Toxizitat ist
erforderlich.

e Séduglinge (Kinder im Alter von > 4 Wo-
chen) und Kinder im Alter von < 5 Jahren

Wenn héhere Dosen von Dexamethason-
hameln 4 mg/ml Injektionslésung als 2,5 ml/
kg/Tag erforderlich sind, darf die entspre-
chende Dosis von Propylenglycol die Sicher-
heitsschwelle von 50 mg/kg/Tag Uber-
schreiten. Die gleichzeitige Anwendung von
Propylenglycol in Dosen von = 50 mg/kg/
Tag und mit einem Substrat der Alkoholde-
hydrogenase (wie z.B. Ethanol) kann bei
Séauglingen und Kindern < 5 Jahren zu
schwerwiegenden Nebenwirkungen fuhren,
insbesondere wenn gleichzeitig andere
Propylenglycol- oder Alkohol-haltige Arznei-
mittel angewendet werden. Daher sollte
Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
|6sung in dieser Population mit Vorsicht
angewendet werden.

In der Wachstumsphase von Kindern sollte
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Therapie
mit Dexamethason-hameln 4 mg/m sorg-
faltig erwogen werden.

Altere Patienten

Da altere Patienten ein erhohtes Osteopo-
roserisiko haben, sollte das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis einer Therapie mit Dexamethason-
hameln 4 mg/ml Injektionslosung sorgfaltig
abgewogen werden.

Einschrédnkung der Leber- und Nierenfunk-
tion:

Aufgrund des Propylenglycol-Gehaltes des
Produktes ist bei Patienten mit Niereninsuf-
fizienz oder Leberversagen eine regelméBige
arztliche Uberwachung erforderlich, da tiber
verschiedene auf Propylenglycol zurlickzu-
flhrende Nebenwirkungen, wie Nierenfunk-
tionsstérungen (akute tubulédre Nekrose),
akutes Nierenversagen und Leberfunktions-
stérungen, berichtet wurde (siehe Abschnit-
te 2 und 4.2). Die tagliche Exposition gegen-
Uber Propylenglycol dieser Patienten sollte
50 mg/kg nicht Gberschreiten, was 2,5 ml/
kg/Tag Dexamethason-hameln 4 mg/ml In-
jektionslésung entspricht.

Die Anwendung von Dexamethason-hameln
4 mg/ml Injektionslésung kann bei Doping-
kontrollen zu positiven Ergebnissen flhren.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt bis zu 1,9 mmol
(43 mg) Natrium pro maximaler Einzeldosis
des Arzneimittels (350 mg flir eine Person
mit einem Koérpergewicht von 70 kg), ent-
sprechend 2,15 % der von der WHO flir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es besteht ein erhohtes Risiko fir Gastro-
intestinalulzera und Blutungen bei der gleich-
zeitigen Anwendung mit nicht steroidalen
Antirheumatika (NSAR), Salicylaten und Indo-
metacin.

Die Halbwertszeit von Glukokortikoiden kann
bei gleichzeitiger Anwendung mit Ostrogenen
(z.B. Ovulationshemmern) erhéht werden,
wodurch die Kortikoidwirkung verstarkt
werden kann.

Arzneimittel, die CYP3A4 induzieren, wie
Phenytoin, Barbiturate, Carbamazepin,
Primidon, Rifampicin kénnen die metaboli-
sche Clearance von Kortikosteroiden erho-
hen, was zu verminderten Blutspiegeln und
reduzierter physiologischer Aktivitat fuhrt;
moglicherweise muss die Dosierung ange-
passt werden.

CYP3A4-Inhibitoren (einschlieBlich Ketocon-
azol, Itraconazol und Cobicistat) kdnnen die
Dexamethason-Clearance verringern, was
zu einer verstarkten Wirkung und Neben-
nierensuppression/Cushing-Syndrom flihren
kann. Die Kombination sollte vermieden
werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt
das erhdhte Risiko von systemischen Kor-
tikosteroid-Nebenwirkungen. In diesem Fall
sollten die Patienten im Hinblick auf syste-
mische Kortikosteroidwirkungen Uberwacht
werden.

Ephedrin kann den Metabolismus von Glu-
kokortikoiden beschleunigen und dadurch
deren Wirksamkeit vermindern.

Die gleichzeitige Therapie mit Angiotensin-
konvertierendes Enzym (ACE)-Hemmern
kann das Risiko von Blutbildveranderungen
erhéhen.

Kortikosteroide kénnen Uber den Effekt des
Elektrolyt-Ungleichgewichts (Kaliummangel)
eine Toxizitat von Digoxin (Herzglykoside)
hervorrufen.

Wenn Kortikosteroide gleichzeitig mit kalium-
sparenden Diuretika oder Laxantien verab-
reicht werden, sollten die Patienten eng-
maschig auf die Entstehung einer Hypokali-
amie aufgrund der erhdhten Kaliumaus-
scheidung beobachtet werden.

Die Wirksamkeit von Cumarin-Antikoagulan-
tien kann durch eine gleichzeitige Kortiko-
steroid-Behandlung veréndert werden. Die
Prothrombinzeit sollte bei Patienten, die
gleichzeitig Kortikosteroide und Cumarin-
Antikoagulanzien erhalten, haufig kontrolliert
werden, um spontane Blutungen zu ver-
meiden. Eine Dosisanpassung des Antiko-
agulans kann bei gleichzeitiger Anwendung
notwendig sein.

Die gewlinschte Wirkung von Hypoglykami-
ka (einschlieBlich Insulin) wird durch Kortiko-
steroide antagonisiert.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Gluko-
kortikoiden mit Atropin oder anderen Anti-
cholinergika kann es zu einem Anstieg des
intraokuldren Drucks kommen.

Eine verlangerte Muskelrelaxation kann auf-
treten, wenn nicht depolarisierende Muskel-

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

angewendet werden.

Kortikosteroide kénnen die Praziquantel-
Konzentration im Blut herabsetzen.

Es besteht ein erhohtes Risiko flr Myopa-
thien und Kardiomyopathien bei gleichzeiti-
ger Anwendung von Dexamethason mit
Chloroquin, Hydroxychloroquin und Meflo-
quin.

Nach Verabreichung von Protirelin kann es
zu einer Verringerung des Anstiegs des
Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH)
kommen.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen
Immunsuppressiva kommt es zu einer er-
hohten Infektanfalligkeit und einer moglichen
Verschlechterung oder Manifestation von
latenten Infektionen. Dartber hinaus kommt
es bei kombinierter Anwendung mit Ciclo-
sporin zu einer Erhdhung des Ciclosporin-
spiegels im Blut und es besteht ein erhdhtes
Risiko flr zerebrale Krampfanfalle.

Die gleichzeitige Anwendung mit Fluorchi-
nolonen kann das Risiko von Sehnenbe-
schwerden erhéhen.

Hautreaktionen auf Allergietests kdénnen
unterdriickt werden.

Stillzeit

Schwangerschaft

Dexamethason passiert die Plazenta.
Wahrend der Schwangerschaft, besonders
in den ersten 3 Monaten, soll die Anwendung
von Dexamethason nur nach sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen. Kortiko-
steroide sollten nur verschrieben werden,
wenn der Nutzen fir Mutter und Kind die
Risiken Uberwiegt.

Bei langerer oder wiederholter Anwendung
wahrend der Schwangerschaft kdnnen Kor-
tikosteroide das Risiko einer intrauterinen
Wachstumsretardierung erhdhen.

Studien haben ein erhdhtes Risiko fur eine
neonatale Hypoglykémie in Folge einer préa-
natalen Kurzzeitanwendung von Kortikoste-
roiden, einschlieBlich Dexamethason, bei
Frauen mit einem Risiko fUr eine spatere
Frihgeburt gezeigt.

Die Gabe von Kortikoiden kann bei trachtigen
Tieren Fehlbildungen bei der fetalen Entwick-
lung verursachen, einschlieBlich Gaumen-
spalte, intrauteriner Wachstumsretardierung
und Auswirkungen auf Gehirnwachstum und
-entwicklung. Es gibt keinen Hinweis, dass
Kortikoide zu einer erhdhten Inzidenz an kon-
genitalen Fehlbildungen beim Menschen, wie
Lippen-/Gaumenspalte, fihren (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Werden Glukokortikoide am Ende der
Schwangerschaft gegeben, besteht fir den
Fétus die Gefahr einer Nebennierenrinden-
atrophie, die eine ausschleichende Substi-
tutionsbehandlung des Neugeborenen er-
forderlich machen kann.

Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
I6sung enthalt Propylenglykol. Obwohl es
keine Hinweise daftr gibt, dass Propylen-
glykol bei Tieren oder Menschen eine Re-
produktions- oder Entwicklungstoxizitat
verursacht, kann es den Fotus erreichen.

023674-72386-100
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Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
|6sung sollte wahrend der Schwangerschaft
mit Vorsicht angewendet werden. Eine sorg-
faltige Bewertung des potenziellen Nutzens
und der Risiken einer Behandlung mit Ste-
roiden und der gleichzeitigen Anwendung
von Propylenglykol sollte auf individueller
Basis erfolgen.

Stillzeit
Dexamethason geht in die Muttermilch Gber.

Eine Schadigung des S&uglings ist bisher
nicht bekannt geworden.

Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
|6sung sollte bei stillenden Frauen mit Vor-
sicht und nur bei zwingender Indikation
angewendet werden. Eine sorgféltige Be-
wertung des potenziellen Nutzens und der
Risiken einer Behandlung sollte auf indivi-
dueller Basis erfolgen.

Sind zur Behandlung einer Erkrankung ho-
here Dosen erforderlich, sollte abgestillt
werden.

Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
|6sung enthalt Propylenglykol, das auch in
der Muttermilch nachgewiesen wurde. Ob-
wohl es keine Hinweise daflr gibt, dass
Propylenglykol bei Tieren oder Menschen
eine Reproduktions- oder Entwicklungstoxi-
zitat verursacht, sollte Dexamethason-

hameln 4 mg/ml Injektionslésung bei stillen-
den Frauen mit Vorsicht angewendet werden.
Eine sorgféltige Bewertung des potenziellen
Nutzens und der Risiken einer Behandlung
mit Steroiden und der gleichzeitigen An-
wendung von Propylenglykol sollte auf in-
dividueller Basis erfolgen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
|6sung hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrsttchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Dasselbe gilt flr Arbeiten in einer
geféhrlichen Umgebung.

4.8 Nebenwirkungen

Das Risiko fur Nebenwirkungen ist bei einer
Kurzzeittherapie mit Dexamethason gering.
Bei einer hochdosierten parenteralen Kurz-
zeittherapie muss jedoch das Risiko von
Elektrolytveranderungen, Odemen, mdgli-
chem Blutdruckanstieg, Herzinsuffizienz,
Herzrhythmusstérungen oder Krampfanféllen
in Erwagung gezogen werden, und auch mit
den Klinischen Manifestationen einer Infektion
sollte gerechnet werden. Kliniker sollten be-
sonders aufmerksam auf die Moglichkeit von

Gastrointestinalulzera achten, die haufig
stressbedingt sind und wahrend einer Kor-
tikosteroidbehandlung relativ asymptoma-
tisch sein kdnnen, sowie auf eine Verringe-
rung der Glukosetoleranz.

Das Auftreten vorhersehbarer Nebenwirkun-
gen, einschlieBlich der Suppression der Ak-
tivitat der Hypothalamus-Hypophysen-NNR-
Achse, korreliert mit der relativen Potenz des
Arzneimittels, der Dosierung, dem Zeitpunkt
der Verabreichung und der Dauer der Be-
handlung (siehe Abschnitt 4.4).

Die Angaben zur Haufigkeit der Nebenwir-
kungen entsprechen der folgenden Kon-
vention:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1000, < 1/100)

Selten (= 1/10000, < 1/1000)

Sehr selten (< 1/10000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle
Lokale Anwendung:

Lokale Reizungen und Unvertraglichkeiten
sind méglich (Hitzegeflhl, relativ anhaltende
Schmerzen). Die Entwicklung von Hautatro-
phie und Atrophie des subkutanen Gewebes

Beschwerden am Verabreichungsort

Systemorgan-Klasse Haufigkeit | Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére Unbekannt | Maskierung von Infektionen, Manifestation, Exazerbation oder Reaktivierung von Virus-

Erkrankungen infektionen, Pilzinfektionen, bakteriellen, parasitaren sowie opportunistischen
Infektionen, Aktivierung einer Strongyloidiasis (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Blutes und des Unbekannt | MaBige Leukozytose, Lymphopenie, Eosinopenie, Polyzythamie.

Lymphsystems

Erkrankungen des Immunsystems Unbekannt | Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Arzneimittelexanthem); schwere anaphylaktische
Reaktionen, wie Arrhythmien, Bronchospasmen, Hypo- oder Hypertonie, Kreislauf-
kollaps, Herzstillstand; Schwéachung der Immunabwehr.

Endokrine Erkrankungen Unbekannt | Cushing-Syndrom (typische Symptome: Vollmondgesicht, Stammfettsucht und
Plethora), adrenale Suppression (siche Abschnitt 4.4).

Stoffwechsel- und Unbekannt | Natriumretention mit Odembildung, vermehrte Kalium-Ausscheidung (cave: Rhythmus-

Ernahrungsstérungen stérungen), Gewichtszunahme, verminderte Glucosetoleranz, Diabetes mellitus, Hyper-
cholesterindmie und Hypertriglyceriddmie, Appetitsteigerung.

Psychiatrische Erkrankungen Unbekannt | Depressionen, Gereiztheit, Euphorie, Antriebssteigerung, Psychosen, Manie, Halluzina-
tionen, Affektlabilitat, Angstgeflhle, Schlafstérungen, Suizidneigung.

Erkrankungen des Nervensystems Unbekannt | Pseudotumor cerebri, Manifestation einer latenten Epilepsie, Erhdhung der Anfallsbereit-
schaft bei manifester Epilepsie.

Augenerkrankungen Unbekannt | Katarakt, insbesondere mit hinterer subcapsularer Trlbung, Glaukom, Verschlechterung
der Symptome bei Hornhautulcus, erhdhtes Risiko fur virale, fungale und bakterielle
Infektionen des Auges, Verschlechterung bakterieller Entziindungen der Kornea, Ptosis,
Mydriasis, Chemosis, iatrogenesklerale Perforation, Chorioretinopathie. In seltenen
Fallen reversibler Exophthalmos. Verschwommenes Sehen (Siehe auch Abschnitt 4.4).

Herzerkrankungen Unbekannt | Hypertrophe Kardiomyopathie bei Frilhgeborenen (siehe Abschnitt 4.4).

GefaBerkrankungen Unbekannt | Hypertonie, Erhéhung des Arteriosklerose- und Thromboserisikos, Vaskulitis (auch als
Entzugssyndrom nach Langzeittherapie), erhdhte Kapillarfragilitat.

Erkrankungen des Gastrointestinal- Unbekannt | Gastrointestinalulzera, gastrointestinale Blutungen, Pankreatitis, Magenbeschwerden.

trakts

Erkrankungen der Haut und des Unbekannt | Striae rubrae, Atrophie, Teleangiektasien, Petechien, Ekchymosen, Hypertrichose,

Unterhautzellgewebes Steroidakne, Rosazea-artige (periorale) Dermatitis, Anderungen der Hautpigmentierung.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Unbekannt | Myopathie, Muskelatrophie und -schwéche, Steroidmyopathie, Osteoporose

und Knochenerkrankungen (dosisabhangig, auch bei nur kurzer Anwendung maglich), aseptische Knochen-
nekrosen, Sehnenbeschwerden, Tendinitis, Sehnenruptur, epidurale Lipomatose,
Wachstumshemmung bei Kindern.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane | Unbekannt | Stérungen der Sexualhormonsekretion (in Folge davon Auftreten von unregelmaBiger

und der Brustdrise Menstruation bis hin zur Amenorrhoe, Hirsutismus, Impotenz).

Allgemeine Erkrankungen und Unbekannt | Verzégerte Wundheilung.

023674-72386-100
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an der Injektionsstelle kann nicht ausge-
schlossen werden, wenn Kortikosteroide
nicht sorgfaltig in eine Gelenkhohle injiziert
werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte,

Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesin-
ger-Allee 3,

D-53175 Bonn,

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome:

Akute Intoxikationen mit Dexamethason sind
nicht bekannt. Bei chronischer Uberdosie-
rung ist mit verstarkten Nebenwirkungen
(siehe Abschnitt 4.8) insbesondere auf Endo-
krinium, Stoffwechsel und Elektrolythaushalt
zu rechnen.

Ein Gegenmittel steht nicht zur Verfligung.
Eine Behandlung ist bei Reaktionen aufgrund
einer chronischen Vergiftung wahrscheinlich
nicht indiziert, es sei denn, der Patient hat
eine Erkrankung, die ihn ungewdhnlich an-
fallig fir Nebenwirkungen durch Kortikoste-
roide macht. In diesem Fall sollte bei Bedarf
eine symptomatische Behandlung eingeleitet
werden.

Anaphylaktische und Uberempfindlichkeits-
reaktionen kénnen mit Epinephrin, kinstli-
cher Uberdruckbeatmung und Aminophyllin
behandelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gluko-
kortikoide, ATC-Code: H02AB02

Pharmakodynamische Wirkungen

Dexamethason ist ein monofluoriertes Glu-
kokortikoid mit ausgepragten antiallergi-
schen, antiphlogistischen und membran-
stabilisierenden Eigenschaften sowie Wir-
kungen auf den Kohlenhydrat-, EiweiB- und
Fett-Stoffwechsel.

Dexamethason besitzt die Wirkungen und
Effekte anderer grundlegender Glukokorti-
koide und gehort zu den aktivsten Mitglie-
dern seiner Klasse.

Dexamethason besitzt eine etwa 7,5-mal
stérkere glukokortikoide Wirkung als Predni-
solon und Prednison; im Vergleich zu Hydro-
cortison ist es 30-mal starker wirksam und
es besitzt keine mineralkortikoiden Wirkun-
gen.

Glukokortikoide wie Dexamethason entfalten
ihre biologische Wirkung durch Aktivierung
der Transkription von Kortikoid-sensitiven
Genen. Die entziindungshemmenden, im-
munsuppressiven und antiproliferativen Ef-
fekte werden u.a. durch die verringerte
Bildung, Freisetzung und Aktivitat von Ent-

zUndungsmediatoren sowie durch die Inhi-
bierung der spezifischen Funktionen und der
Migration von Entzindungszellen hervor-
gerufen. Zusétzlich wird die Wirkung sensi-
bilisierter T-Lymphozyten und Makrophagen
auf Targetzellen durch Kortikosteroide még-
licherweise verhindert.

Bei einer notwendigen Kortikoid-Langzeit-
medikation muss die mdgliche Induktion
einer transienten NNR-Insuffizienz bertick-
sichtigt werden. Die Supprimierbarkeit der
Hypothalamus-Hypophysen-NNR-Achse
héngt zum Teil auch von individuellen Fak-
toren ab.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit —
COVID-19

Klinische Wirksamkeit

Die RECOVERY-Studie (Randomised Eva-
luation of COVid-19 thERapY)' ist eine for-
schungs-initiierte, individuell randomisierte,
kontrollierte, offene, adaptive Plattform-Stu-
die zur Bewertung der Wirkung maoglicher
Behandlungen von Patienten, die wegen
COVID-19 im Krankenhaus behandelt wer-
den.

Die Studie wurde in 176 Krankenhausern im
Vereinigten Konigreich durchgefthrt.

6425 Patienten erhielten randomisiert ent-
weder Dexamethason (2104 Patienten) oder
die Ubliche Standardtherapie (4321 Patien-
ten). Bei 89 % der Patienten war eine SARS-
CoV-2-Infektion im Labor bestéatigt worden.
Bei Randomisierung erhielten 16 % der Pa-
tienten bereits eine invasive mechanische
Beatmung oder extrakorporale Membran-
oxygenierung, 60 % erhielten nur Sauerstoff
(mit oder ohne nicht-invasive Beatmung) und
24 % erhielten keine respiratorische Unter-
stUtzung.

Die Patienten waren im Mittel
66,1+/-15,7 Jahre alt. 36 % der Patienten
waren weiblich. 24 % der Patienten wiesen
in der Anamnese Diabetes auf, 27 % hatten
Herz-kreislauferkrankungen und 21 % eine
chronische Lungenerkrankung.

T www.recovery.trial

Ergebnis Dexamethason

(N = 2104)

Anzahl/Gesamtzahl der Patienten (%)

Primérergebnis
28-Tages-Mortalitat
Sekundarergebnisse

482/2104 (22,9)

Entlassung aus dem
Krankenhaus innerhalb
von 28 Tagen

Invasive mechanische
Beatmung oder Todt

456/1780 (25,6)

Invasive mechanische
Beatmung

Tod 387/1780 (21,7)

102/1780 (5,7)

aus dieser Kategorie ausgeschlossen.

Standardtherapie Raten-/Risiko-
Verhiltnis (RR)
(N = 4321) (95 % Ki)*

1413/2104 (67,2)

RR wurden altersadjustiert im Hinblick auf die Ergebnisse der 28-Tages-Mortalitdt und der Kran-
kenhausentlassung. RR wurden altersadjustiert im Hinblick auf das Ergebnis des Erhalts einer in-
vasiven mechanischen Beatmung oder des Todes und ihrer Unterkomponenten.

T Patienten, die bei Randomisierung bereits eine invasive mechanische Beatmung erhielten, wurden

Primérer Endpunkt

Die 28-Tage-Mortalitatsrate war mit 482 To-
desfallen bei 2104 Patienten (22,9 %) in der
Dexamethason-Gruppe signifikant niedriger
als in der Standardtherapiegruppe mit 1110
von 4321 Patienten (25,7 %) (Ratenverhaltnis
[rate ratio, RR]: 0,83; 95 %-Konfidenzintervall
[KI]: 0,756-0,93; P < 0,001).

In der Dexamethason-Gruppe war die Sterb-
lichkeit bei den Patienten, die eine invasive
mechanische Beatmung erhielten (29,3 %
vs. 41,4 %; RR: 0,64; 95 %-KI: 0,51-0,81)
sowie bei den Patienten, die nur zuséatzlichen
Sauerstoff ohne invasive mechanische Be-
atmung erhielten (23,3 % vs. 26,2 %; RR:
0,82; 95 %-Kl: 0,72-0,94), niedriger als in
der Standardtherapiegruppe.

Es gab keinen eindeutigen Effekt von
Dexamethason bei Patienten, die bei der
Randomisierung keine respiratorische Unter-
stltzung erhielten (17,8 % vs. 14,0%; RR:
1,19; 95 %-KI: 0,91-1,55).

Sekundére Endpunkte

Die Patienten in der Dexamethasongruppe
hatten einen kirzeren Aufenthalt im Kranken-
haus als die in der Standardtherapiegruppe
(median, 12 Tage vs. 13 Tage) und eine
gréBere Wahrscheinlichkeit, innerhalb von
28 Tagen aus dem Krankenhaus entlassen
zu werden (RR: 1,10; 95 %-Kl: 1,03-1,17).

In Ubereinstimmung mit dem primaren End-
punkt zeigte sich der groBte Effekt hinsicht-
lich der Krankenhausentlassung innerhalb
von 28 Tagen bei Patienten, die eine invasi-
ve mechanische Beatmung nach Randomi-
sierung erhielten (RR: 1,48; 95 %-Kl:
1,16-1,90), gefolgt von der Gruppe, die nur
Sauerstoff erhielt (RR: 1,15; 95 %-Kl:
1,06-1,24). Es zeigte sich kein positiver
Effekt bei Patienten, die keinen Sauerstoff
erhielten (RR: 0,96; 95 %-Kl: 0,85-1,08).

Siehe Tabelle
Sicherheit

Es gab vier schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SAEs) im Zusammenhang mit der
Studienbehandlung: zwei SAEs einer Hyper-

1110/4321 (25,7) 0,83 (0,75-0,93)

2745/4321 (63,5) 1,10 (1,03-1,17)

994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)

285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)

827/3638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)
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Atemunterstiitzung?

Auswirkungen der Zuordnung zur DEXAMETHASON-Gruppe auf die 28-Tage-Mortalitit, nach Alter und der randomisiert erhaltenen

<70

>70<80

>80
Zwischensumme

<70

>70<80

>80
Zwischensumme

<70

>70<80

>80
Zwischensumme

Alle Teilnehmer

Kein Sauerstoff (x,2=0,70; p = 0,40)

Nur Sauerstoff (x ;2= 2,54; p = 0,11)

Mechanische Beatmung (y ,2= 0,28; p = 0,60)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Dexamethason Standardtherapie RR (95 % Kil)
10/197 (5,1 %) 18/462 (3,9 %) | - 1,31 (0,60-2,83)
25/114 (21,9 %) 35/224 (15,6 %) 1,46 (0,88-2,45)
54/190 (28,4 %) 92/348 (26,4 %) - 1,06 (0,76-1,49)
89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %) o — 1,19 (0,91-1,55)

R
53/675 (7,9 %) 193/1473 (13,1 %) s 0,58 (0,43-0,78)
104/306 (34,0 %) 178/531 (33,5 %) | 0,98 (0,77-1,25)
141/298 (47,3 %) 311/600 (51,8 %) 0,85 (0,70-1,04)
298/1279 (23,3 %) 682/2604 (26,2 %) = 0,82 (0,72-0,94)
S S
66/269 (24,5 %) 217/569 (38,1 %) & 0,61 (0,46-0,81)
26/49 (53,1 %) 58/104 (55,8 %) , 0,85 (0,53-1,34)
3/6 (50,0 %) 8/10 (80,0 %) % 0,39 (0,10-1,47)
95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) —_— 0,64 (0,51-0,81)
<>
482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25,7 %) 0,83 (0,75-0,93)
T T T 1 p < 0,001
05 0,75 1 15 2
Dexamethason Standardtherapie
besser besser

Auswirkungen der Zuordnung zur DEXAMETHASON-Gruppe auf die 28-Tage-Mortalitdt, nach der randomisiert erhaltenen Atemunter-
stiitzung und Vorgeschichte einer chronischen Erkrankung 2

Dexamethason

Kein Sauerstoff (x,2= 0,08; p = 0,78)

65/313 (20,8 %)
24/188 (12,8 %)
89/501 (17,8 %)

Vorerkrankung
Keine Vorerkrankung
Zwischensumme

Nur Sauerstoff (x ;2= 2,05; p = 0,15)

221/702 (31,5 %)
77/577 (13,3%)
298/1279 (23,3 %)

Vorerkrankung
Keine Vorerkrankung
Zwischensumme

Mechanische Beatmung (x ,2= 1,52; p = 0,22)

Vorerkrankung 51/159 (32,1 %)
Keine Vorerkrankung 44/165 (26,7 %)
Zwischensumme 95/324 (29,3 %)
Alle Teilnehmer 482/2104 (22,9 %)

glykémie, ein SAE einer steroidinduzierten
Psychose und ein SAE einer oberen Magen-
Darm-Blutung. Alle Ereignisse klangen ab.

Subgruppenanalysen

Siehe oben stehende Tabellen

Verteilung

Die Bindung von Dexamethason an Plasma-
proteine ist geringer als bei den meisten
anderen Kortikosteroiden und wird auf etwa
77 % geschatzt. Dexamethason wird dosis-

023674-72386-100

Standardtherapie RR (95 % Ki)
100/598 (16,7 %) I 1,22 (0,89-1,66)
45/436 (10,3 %) . 1,12 (0,68-1,83)
145/1034 (14,0 %) o ——— 1,19 (0,91-1,55)
_._.
481/1473 (32,7 %) - 0,88 (0,75-1,03)
201/1131 (17,8 %) - 0,70 (0,54-0,91)
682/2604 (26,2 %) 0,82 (0,72-0,94)
—_
2 150/346 (43,4 %) - 0,75 (0,54-1,02)
133/337 (39,5 %) —_— 0,56 (0,40-0,78
283/683 (41,4 %) 0,64 (0,51-0,81)
<>
1110/4321 (25,7 %) 0,83 (0,75-0,93)
T T T 1
05 075 1 15 2 p < 0,001
Dexamethason Standardtherapie
besser besser

abhangig an Plasmaproteine gebunden. Bei
sehr hohen Dosen zirkuliert der gréBte Anteil
frei im Blut. Bei Hypoalbuminamien steigt
der Anteil des ungebundenen (wirksamen)
Kortikoids. Nach intravendser Anwendung
von radioaktiv markiertem Dexamethason
beim Menschen wurden maximale
Dexamethason-Liquorspiegel gemessen, die
etwa 1/6 der gleichzeitigen Plasmakonzen-
tration betrugen. Die Plasmahalbwertszeit
von Dexamethason betragt etwa 190 Minu-
ten.

Mit einer biologischen Halbwertszeit von tber
36 Stunden gehoért Dexamethason zu den
sehr lang wirksamen Glukokortikoiden. Auf-
grund der langen Wirkungsdauer kann die
tagliche kontinuierliche Gabe von
Dexamethason zu Kumulation und Uber-
dosierung fuhren.

2 (Quelle: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/con-
tent/10.1101/2020.06.22.20137273v1 ; doi: https://doi.org/
10.1101/2020.06.22.20137273)

3 (Quelle: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/con-
tent/10.1101/2020.06.22.20137273v1 ; doi: https://doi.org/
10.1101/2020.06.22.20137273)
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Elimination

Die (Serum)-Eliminationshalbwertszeit von
Dexamethason betragt beim Erwachsenen
im Mittel ca. 250 min (+ 80 min).

Die Ausscheidung erfolgt zum groBten Teil
renal in Form des freien Dexamethason-Al-
kohols. Zum Teil erfolgt auch eine Metabo-
lisierung und die Metaboliten werden als
Glukuronate oder Sulfate ebenfalls haupt-
sachlich Gber die Nieren ausgeschieden. Bis
zu 65 % einer Dosis werden innerhalb von
24 Stunden mit dem Urin ausgeschieden.
Stérungen der Nierenfunktion beeinflussen
die Elimination von Dexamethason nicht
wesentlich. Dagegen ist die Eliminations-
halbwertszeit bei schweren Lebererkran-
kungen verlangert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat:

Die LDy, flr Dexamethason betragt nach
einmaliger oraler Applikation innerhalb der
ersten 7 Tage bei Mausen 16 g/kg Korper-
gewicht und bei Ratten Uber 3 g/kg Kérper-
gewicht. Nach einmaliger subkutaner Appli-
kation betragt die LDy, bei Mausen mehr als
700 mg/kg Korpergewicht und bei Ratten
etwa 120 mg/kg Koérpergewicht innerhalb
der ersten 7 Tage. Uber einen Zeitraum von
21 Tagen beobachtet, verschieben sich
diese Werte in niedrigere Bereiche, was als
Folge schwerer Infektionskrankheiten, ver-
ursacht durch die hormonbedingte Immun-
suppression, gedeutet wird.

Chronische Toxizitat:

Es liegen keine Erkenntnisse Uber eine chro-
nische Toxizitét bei Menschen oder Tieren
vor. Kortikoidbedingte Vergiftungserschei-
nungen sind nicht bekannt. Bei einer langer-
fristigen Therapie mit Dosen Uber 1,5 mg/
Tag muss mit ausgepragten Nebenwirkungen
gerechnet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tenzial:

Vorliegende Untersuchungsbefunde fir Glu-
kokortikoide ergeben keine Hinweise auf
klinisch relevante genotoxische Eigenschaf-
ten.

Reproduktionstoxizitét:

Gaumenspalten wurden in tierexperimentel-
len Studien bei Ratten, M&usen, Hamstern,
Kaninchen, Hunden und Primaten — nicht
bei Pferden und Schafen — beobachtet. In
einigen Féallen waren diese Abweichungen
mit Defekten des zentralen Nervensystems
und des Herzens kombiniert. Bei Primaten
wurden nach Exposition Verdnderungen im
Gehirn festgestellt. Zudem kann das intra-
uterine Wachstum verzdgert sein. Alle diese
Effekte wurden bei hohen Dosen beobachtet.

Beurteilung der Risiken fir die Umwelt
(Environmental risk assessment [ERA]):

Aufgrund des endokrinen Wirkmechanismus
von Dexamethason kann ein Risiko fUr (das)
aquatische Kompartiment(e) nicht ausge-
schlossen werden (siehe Abschnitt 6.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Propylenglycol
Natriumedetat (Ph. Eur.)

Natriumhydroxid Lésung (4 %) (zur pH-Wert-
Einstellung)
Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Dexamethason ist physikalisch inkompatibel
mit Daunorubicin, Doxorubicin, Vancomycin,
Diphenhydramin (mit Lorazepam und Meto-
clopramid) und Metaraminolbitartrat und
sollte nicht mit Lésungen, die diese Arznei-
mittel enthalten, gemischt werden. Es ist
ferner inkompatibel mit Doxapram und
Glycopyrrolat in der Spritze und mit Cipro-
floxacin, Idarubicin und Midazolam an Y-In-
jektionsstellen (1:1-Mischung).

Kompatibilitatsdaten von Dexamethason bei
kontinuierlicher Gabe Uber 24 Stunden
mittels s. c.-Spritzenpumpe:

e Kompatibel mit Metoclopramid und Mor-
phin

e Mdgliche Inkompatibilitat mit Octreotid
(Somatostatin-Analogon)

¢ Ausfallung mit den folgenden Substanzen:
Cyclizin, Midazolam, Haloperidol, Levome-
promazin

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnete Ampullen: 2 Jahre

Gedffnete Ampullen: Das Arzneimittel muss
unmittelbar nach dem ersten Offnen ver-
braucht werden.

Verdiinnte Lésung:

Bei 25 °C wurde eine chemische und phy-
sikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen
Losungen Uber einen Zeitraum von 24 Stun-
den nachgewiesen. Aus mikrobiologischer
Sicht sollte das verdinnte Arzneimittel sofort
verwendet werden. Wenn es nicht sofort
verwendet wird, liegen die Aufbewahrungs-
zeiten und die Aufbewahrungsbedingungen
vor der Anwendung in der Verantwortung
des Anwenders und sollten normalerweise
24 Stunden bei 2 bis 8 °C nicht Uberschrei-
ten, es sei denn, die Verdinnung erfolgte
unter kontrollierten und validierten asepti-
schen Bedingungen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.
Die Ampullen im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach dem
Offnen oder der Verdinnung des Arznei-
mittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Farblose neutrale Glasbrechampulle (OPC)
Typ I, mit einem Nennvolumen von 1 ml oder
2ml.

Eine Packung enthalt 5 oder 10 Ampullen.
Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Bei Anwendung von Dexamethason-hameln
4 mg/ml Injektionslésung als intravendse In-
fusion werden Glucose 50 mg/ml) (5 %) In-
jektionslésung, Natriumchlorid 9 mg/ml

(0,9 %) Injektionslésung und Ringerlésung
als Verdinnungsmittel empfohlen. Die ge-
naue Konzentration von Dexamethason pro
Infusionsbehalter sollte durch die gewlinsch-
te Dosis, die Flussigkeitsaufnahme des
Patienten und die erforderliche Tropfge-
schwindigkeit bestimmt werden.

In der Palliativversorgung kann
Dexamethason-hameln 4 mg/ml Injektions-
[6sung mit Natriumchlorid-Losung verdinnt
und mittels kontinuierlicher subkutaner Infu-
sion (CSCI) verabreicht werden.

Die Losung sollte vor der Anwendung einer
Sichtprifung unterzogen werden. Es sollten
nur klare, praktisch partikelfreie Losungen
verwendet werden.

Nur zur einmaligen Anwendung.

Dieses Arzneimittel kann ein Risiko fur die

Umwelt darstellen. Nicht verwendetes Arz-

neimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend

den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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