April 2023

FACHINFORMATION

& fidia

Urbason solubile 16 mg/-32 mg

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Urbason solubile 16 mg
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsldsung/Infusionslésung

Urbason solubile 32 mg
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsldsung/Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Urbason solubile 16 mg

1 Ampulle mit Pulver enthalt 20,92 mg Me-
thylprednisolon-21-hydrogensuccinat, Na-
triumsalz, entsprechend 15,78 mg Methyl-
prednisolon.

Urbason solubile 32 mg

1 Ampulle mit Pulver enthalt 41,85 mg Me-
thylprednisolon-21-hydrogensuccinat, Na-
triumsalz, entsprechend 31,57 mg Methyl-
prednisolon.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsldsung/Infusionslésung.
WeiBes bis fast weiBes Pulver und klares,
farbloses Lésungsmittel.

KLINISCHE ANGABEN

Alle Indikationen der Glukokortikoidtherapie,
wenn eine sehr schnell einsetzende Wirkung
oder aus besonderen Grinden — wie zum
Beispiel bei Erbrechen oder Bewusstlosig-
keit — eine parenterale Anwendung erforder-
lich ist:

insbesondere bei schwerem akutem Asthma-
anfall, Hirnédem (nur bei computertomogra-
fisch nachgewiesener Hirndrucksymptoma-
tik) bedingt durch Hirntumoren oder intra-
zerebrale Metastasen, schweren allergischen
Zustandsbildern (z. B. Quincke-Odem, nach
Insektenstichen), parenteraler Anfangsbe-
handlung akuter schwerer Hautkrankheiten
(z. B. Pemphigus vulgaris, Erythrodermien),
akuten Blutkrankheiten (z. B. autoimmun-
hamolytische Anédmie, akute thrombozytope-
nische Purpura), akuten Leberparenchym-
erkrankungen (z. B. akute Alkoholhepatitis),
toxischem Lungenddem aufgrund von
Reizgasinhalation, Addison-Krise (Mittel der
ersten Wahl: Hydrokortison).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Der Dosisbereich liegt bei Erwachsenen bei
akuter Symptomatik im Allgemeinen zwi-
schen 32 und 64 mg Methylprednisolon
(1-2 Ampullen Urbason solubile 32 mg) und
mehr, bei Kindern zwischen 8 und 32 mg
(va—2 Ampullen Urbason solubile 16 mg)
bzw. zwischen 1 und 2 mg je kg Kérper-
gewicht.

Im akut lebensbedrohlichen Fall erhalten Er-
wachsene 250-500 mg Methylprednisolon,
Kinder 4—8 mg/kg Korpergewicht. Je nach
Symptomatik kénnen Einzeldosen bis zu
30 mg/kg Korpergewicht erforderlich sein.
FUr diese Dosierungen steht Urbason solubile
forte 250 mg/1000 mg zur Verflgung.
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Die weitere Anwendung von Urbason solubile
richtet sich nach dem klinischen Bild. Die
Injektionsintervalle betragen in Abhangigkeit
vom Krankheitszustand zwischen 30 Minu-
ten und 24 Stunden.

Bei den einzelnen Indikationen gelten fol-
gende Dosierungsempfehlungen:

Schwerer akuter Asthmaanfall

Initial 32-96 mg Methylprednisolon
(1—=38 Ampullen Urbason solubile 32 mg) je
nach Symptomatik neben der Ublichen Ba-
sistherapie/Begleitmedikation. Diese Dosen
kénnen, abhangig vom klinischen Bild, alle
6 Stunden wiederholt werden.

Beim schweren, lebensbedrohlichen Asth-
maanfall (Status asthmaticus) empfiehlt es
sich, initial Dosen von 250-500 mg Methyl-
prednisolon zu verabreichen. Hierflr steht
Urbason solubile forte 250 mg zur Verfligung.

Hirnédem (bedingt durch Hirntumoren oder
intrazerebrale Metastasen)

Bei akuten oder schweren Hirnédemen initial
250-500 mg Methylprednisolon. Hierfur
steht Urbason solubile forte 250 mg zur Ver-
flgung. Zur Weiterbehandlung des akuten
oder schweren Hirnddems bzw. beim leich-
ten oder chronischen Hirnddem werden
32-64 mg Methylprednisolon (1-2 Am-
pullen Urbason solubile 32 mg) in der Regel
dreimal taglich Gber mehrere Tage eingesetzt.
Gegebenenfalls erfolgt eine allmahliche
Dosisreduktion und ein Ubergang auf die
orale Therapie.

Schwere allergische Krankheitsbilder (z. B.
Quincke-Odem, nach Insektenstichen)
Beim Quincke-Odem werden 96-160 mg
Methylprednisolon (3—5 Ampullen Urbason
solubile 32 mg) einmalig i. v. verabreicht, bei
Insektenstichen einmalig 96 mg Methyl-
prednisolon (8 Ampullen Urbason solubile
32 mg) und mehr i.v.

Bei akuten Stenosen der oberen Luftwege
kann eine Dosis von 250 mg Methylpredni-
solon, evtl. wiederholt nach 6 und 12 Stun-
den angewendet, erforderlich sein. Hierfur
steht Urbason solubile forte 250 mg zur Ver-
flgung.

Akute schwere Hautkrankheiten (wie Pem-
phigus vulgaris, Erythrodermien)

Bei Hauterkrankungen kann je nach Schwe-
regrad und Verlaufsform die orale Gabe von
taglich 80-160 mg Methylprednisolon in-
diziert sein. In schweren, akuten Féllen ist
auch die parenterale Anwendung von
96-160 mg Methylprednisolon (3-5 Am-
pullen Urbason solubile 32 mg) in der An-
fangsphase maglich, danach Ubergang auf
die orale Therapie.

Akute Blutkrankheiten (z. B. autoimmun-
hémolytische Anédmie, akute thrombozyto-
penische Purpura)

Initial kdnnen — anstelle einer oralen Gabe —
taglich 96-160 mg Methylprednisolon
(8—5 Ampullen Urbason solubile 32 mg) i. v.
verabreicht werden; danach Ubergang auf
eine orale Therapie.

Akute Leberparenchymerkrankungen (z. B.
akute Alkoholhepatitis)

Initial taglich 16—-32 mg Methylprednisolon
i.v., danach Ubergang auf eine orale Thera-
pie.

Toxisches Lungenddem aufgrund von
Reizgasinhalation

Sofort 1000 mg Methylprednisolon i.v. inji-
zieren, evtl. Wiederholung nach 6, 12 und
24 Stunden. Hierfur steht Urbason solubile
forte 1000 mg zur Verflgung. An den fol-
genden zwei Tagen je 32 mg Methylpredni-
solon dreimal téglich i. v., anschlieBend Uber
weitere zwei Tage je 16 mg Methylpredni-
solon dreimal taglich i. v.; danach stufenwei-
ser Abbau und Ubergang auf inhalative
Kortikoide.

Addison-Krise

Initial 16-32 mg Methylprednisolon als In-
fusion neben den Ublichen begleitenden
TherapiemaBnahmen. AnschlieBend weitere
16-32 mg Methylprednisolon als Infusion
Uber 24 Stunden; danach Ubergang auf eine
orale Substitutionstherapie, erforderlichen-
falls zusammen mit einem Mineralokortikoid.

Art der Anwendung

Urbason solubile kann i. v. injiziert und infun-
diert werden. Die intramuskulare Injektion
sollte aufgrund unsicherer Resorptionsver-
héltnisse nur dann durchgeflhrt werden,
wenn eine intravendse Gabe nicht moglich
ist.

Zur Injektion oder Infiltration wird der Inhalt
einer Ampulle in dem beigelegten Losungs-
mittel (1 ml Wasser fUr Injektionszwecke)
unter aseptischen Bedingungen geldst.

Zur Infusion wird das Préparat zuerst unter
aseptischen Bedingungen nach obiger Vor-
schrift geldst, dann mit einer 5%igen Gluko-
se-, 0,9%igen Kochsalzlésung oder Ring-
erlésung vermischt. Bei der Herstellung von
Mischungen mit Infusionslésungen ist eine
Kontamination durch Mikroorganismen zu
vermeiden.

Die Injektionen bzw. Infusionen sind unter
streng aseptischen Bedingungen durchzu-
fUhren.

Die Applikation mit anderen Praparaten in
der Mischspritze ist zu vermeiden, da mit
Ausféllungen zu rechnen ist (siehe Abschnitt
6.2). Aus dem gleichen Grund sollte Urbason
solubile weder anderen als den angegebenen
Infusionslésungen zugesetzt noch in den
Infusionsschlauch injiziert werden.

Aus dem Pulver hergestellte Losungen zur
Injektion von Urbason solubile 16 mg/32 mg
in der beigeflgten Menge Wasser fur In-
jektionszwecke sind in jedem Fall innerhalb
von 12 Stunden zu verbrauchen. Mischun-
gen zur Infusion mit 5%iger Glukose-,
0,9%iger Kochsalzlésung und Ringerlésung
sind innerhalb von 8 Stunden zu verbrauchen
(siehe Abschnitt 6.3).

Die Dauer der Behandlung mit Urbason
solubile ist individuell in Abhangigkeit vom
klinischen Bild.

Nach langer dauernder Behandlung, ins-
besondere mit vergleichsweise hohen Dosen,
sollte Urbason solubile nicht abrupt, sondern
ausschleichend abgesetzt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Glukokortikoide oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei schweren Infektionen darf Urbason
solubile nur unter gleichzeitiger spezifischer
antiinfektidser Therapie angewendet werden.

Eine Therapie mit Urbason solubile sollte nur

unter strengster Indikationsstellung und ggf.

zusétzlicher gezielter antiinfektiéser Therapie
durchgefuhrt werden bei folgenden Erkran-
kungen:

— akute Virusinfektionen (z. B. Herpes zoster,
Herpes simplex, Varizellen, Keratitis her-
petica),

— HBsAg-positive chronisch aktive Hepatitis,

— ca. 8 Wochen vor bis 2 Wochen nach
Schutzimpfungen mit Lebendimpfstoffen,

— systemische Mykosen und Parasitosen
(z.B. Amdben, Nematoden),

— Poliomyelitis,

— Lymphadenitis nach BCG-Impfung,

— akute und chronische bakterielle Infektio-
nen,

— bei Tuberkulose in der Anamnese (cave
Reaktivierung!) Anwendung nur unter
Tuberkulostatika-Schutz und sorgféltiger
Uberwachung.

Zusatzlich sollte eine Therapie mit Urbason

solubile nur unter strenger Indikationsstellung

und ggf. zusétzlicher spezifischer Therapie

durchgefuhrt werden bei

— Magen-Darm-Ulzera,

— schwerer Osteoporose,

— schwer einstellbarer Hypertonie,

— schwer einstellbarem Diabetes mellitus,

— psychiatrischen Erkrankungen (auch
anamnestisch),

- Eng- und Weitwinkelglaukom,

— Hornhautulzerationen und Hornhautver-
letzungen.

Wegen der Gefahr einer Darmperforation mit

Peritonitis darf Urbason solubile nur bei

zwingender Indikation und unter entspre-

chender Uberwachung angewendet werden

bei

— schwerer Colitis ulcerosa mit drohender
Perforation, mit Abszessen oder eitrigen
Entziindungen,

— Divertikulitis,

— Enteroanastomosen (unmittelbar post-
operativ).

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

Der behandelnde Arzt sollte sich bewusst
sein, dass im Rahmen der Anwendung von
Urbason solubile Uber Félle von Pneumato-
sis intestinalis berichtet wurde (Haufigkeit
nicht bekannt, siehe nachfolgend Ab-
schnitt 4.8 ,Nebenwirkungen®). Klinisch
gesehen reicht die Pneumatosis intestinalis
von einer milden Erkrankung, die keine Be-
handlung erfordert, Uber schwerere Erkran-
kungen, die Sauerstoff, intravendse Hydrie-
rung und Antibiotika erfordern, bis hin zu
einer lebensbedrohlichen Erkrankung, die
eine sofortige Operation erfordert. Da Korti-
kosteroide die klinischen Anzeichen und
Symptome einiger lebensbedrohlicher Zu-
stdnde im Zusammenhang mit einer Pneu-
matosis intestinalis maskieren kénnen (ein-
schlieBlich nekrotischer Darmerkrankungen,
Lungenerkrankungen und Infektionen ein-

schlieBlich Sepsis), ist es wichtig, eine ge-
eignete diagnostische Bildgebung (z.B.
Computertomographie und Laborparameter)
durchzuflhren, falls eine Pneumatosis in-
testinalis vermutet werden kdnnte, wenn
leichte abdominale Symptome zu schweren
fortschreiten, die eine medizinische Interven-
tion wie oben beschrieben erforderlich ma-
chen.

Wéhrend der Anwendung von Urbason
solubile ist bei Diabetikern ein eventuell er-
hoéhter Bedarf an Insulin oder oralen Antidia-
betika zu berlcksichtigen und die Stoff-
wechseleinstellung muss regelmaBig kon-
trolliert werden.

Wahrend der Behandlung mit Urbason
solubile ist bei Patienten mit Hypertonie eine
regelmaBige Blutdruckkontrolle erforderlich.

Vorsicht ist bei Patienten mit systemischer
Sklerose aufgrund einer erhdhten Inzidenz
(moglicherweise todlicher) sklerodermiebe-
dingter renaler Krisen mit Hypertonie und
einer verringerten Harnausscheidung bei
einer taglichen Dosis von 12 mg oder mehr
Methylprednisolon geboten. Daher sollten
der Blutdruck und die Nierenfunktion (Serum-
kreatinin) bei diesen Patienten routinemé&Big
Uberprift werden. Wenn Verdacht auf eine
renale Krise besteht, sollte der Blutdruck
sorgfaltig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Im Rahmen der Erfahrung nach Marktein-
fUhrung wurde bei Patienten mit malignen
hamatologischen Erkrankungen nach An-
wendung von Methylprednisolon allein oder
in Kombination mit anderen, chemothera-
peutischen Arzneimitteln von einem Tumor-
lyse-Syndrom (TLS) berichtet. Patienten mit
hohem TLS-Risiko, wie Patienten mit einer
hohen Proliferationsrate, hoher Tumorlast
und hoher Empfindlichkeit gegenuber Zy-
tostatika, sollten engmaschig tberwacht und
entsprechende VorsichtsmaBnahmen er-
griffen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Nach der Anwendung von Kortikosteroiden
wurde vom Auftreten einer Phaochromozy-
tom-Krise berichtet, die tddlich verlaufen
kann. Bei Patienten mit einem vermuteten
oder diagnostizierten Phdochromozytom
sollten Kortikosteroide nur nach einer an-
gemessenen Nutzen-Risiko-Abwéagung
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.8).

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

Ein Auftreten von Thrombose einschlieBlich
vendser Thromboembolie unter Kortikoste-
roiden wurde berichtet. Daher sollten Korti-
kosteroide bei Patienten, die an thrombo-
embolischen Erkrankungen leiden oder flr
solche anféllig sind, mit Vorsicht angewendet
werden.

Eine gleichzeitig bestehende Myasthenia
gravis kann sich anfangs unter der Behand-
lung mit Urbason solubile verschlechtern bis
hin zu einer myasthenischen Krise.

Die Behandlung mit Urbason solubile kann
die Symptomatik einer bestehenden oder
sich entwickelnden Infektion verschleiern
und somit die Diagnostik erschweren.

Eine Behandlung mit Glukokortikoiden kann
durch Immunsuppression zu einem erhéhten
Infektionsrisiko fuhren, auch durch solche
Krankheitserreger, die ansonsten selten In-
fektionen verursachen (sog. opportunistische
Keime).

Impfungen mit Totimpfstoffen sind grund-
satzlich maglich. Es ist jedoch zu beachten,
dass die Immunreaktion und damit der Impf-
erfolg bei hoheren Dosierungen der Kortikoi-
de beeintrachtigt werden kann. Daher wird
bei Patienten unter einer Erhaltungstherapie
mit héherer Dosierung (ausgenommen bei
Substitutionstherapie) eine Impfung nicht
empfohlen.

Bei hohen Dosen ist auf eine ausreichende
Kaliumzufuhr und auf Natriumrestriktion zu
achten und der Serum-Kalium-Spiegel zu
Uberwachen.

Spezielle Viruserkrankungen (Windpocken,
Masern) kdnnen bei Patienten, die mit Glu-
kokortikoiden behandelt werden, besonders
schwer, manchmal auch lebensbedrohlich,
verlaufen. Insbesondere geféhrdet sind im-
munsupprimierte Kinder und Personen ohne
bisherige Windpocken- oder Maserninfekti-
on. Wenn diese Personen wahrend einer
Behandlung mit Urbason solubile Kontakt
zu Personen haben, die an Masern, Wind-
pocken oder Herpes zoster erkrankt sind,
sollte gegebenenfalls eine vorbeugende Be-
handlung eingeleitet werden.

Uber das Auftreten von Herzrhythmussto-
rungen und/oder Kreislaufkollaps und/oder
Herzstillstand wurde nach Einleitung einer
hochdosierten i. v. StoBtherapie mit Methyl-
prednisolon (lUber 500 mg) berichtet, auch
bei Patienten ohne bekannte Herzerkran-
kungen. Deshalb wird wahrend der Behand-
lung und einige Tage nach Abschluss der
Therapie eine engmaschige Uberwachung
empfohlen.

Wahrend oder nach der intravendsen Gabe
von hohen Dosen von Methylprednisolon
kann es gelegentlich zu Bradykardien kom-
men, die nicht unbedingt mit der Geschwin-
digkeit oder der Dauer der Verabreichung
zusammenhangen.

Hepatobilidre Wirkungen: Arzneimittelbe-
dingte Leberschaden, einschlieBlich akuter
Hepatitis und Erhéhung von Leberenzymen,
koénnen aufgrund einer zyklischen Methyl-
prednisolon-i. v.-StoBtherapie auftreten (in
der Regel bei Anfangsdosis > 1 g/Tag).
Seltene Félle von Hepatotoxizitdt wurden
berichtet. Die Zeit bis zum Ausbruch kann
mehrere Wochen oder langer betragen. In
den meisten Fallberichten wurde eine Reso-
lution der unerwiinschten Ereignisse nach
Absetzen der Behandlung berichtet. Daher
ist eine angemessene Uberwachung erfor-
derlich (siehe Abschnitt 4.8).

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Kortikosteroiden kénnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstérungen vorstellig wird,
sollte eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung maoglicher
Ursachen in Erwagung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
z.B. zentrale ser6se Chorioretinopathie
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(CSC), die nach der Anwendung systemi-
scher oder topischer Kortikosteroide ge-
meldet wurden.

Bei Urbason solubile handelt es sich um ein
Arzneimittel zur kurzfristigen Anwendung.
Bei nicht bestimmungsgemaBer Anwendung
von Urbason solubile Uber einen langeren
Zeitraum sind weitere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen zu beachten, wie sie
far glukokortikoidhaltige Arzneimittel zur
Langzeitanwendung beschrieben sind:

Bei Kindern sollte die Indikation aufgrund der
wachstumshemmenden Wirkung von Me-
thylprednisolon streng gestellt und das
Langenwachstum bei Urbason-Langzeit-
therapie regelmaBig kontrolliert werden.

Bei einer lang dauernden Glukokortikoid-
Therapie sind regelmaBige arztliche Kon-
trollen (einschlieBlich augenarztlicher Kon-
trollen in dreimonatigen Abstéanden) ange-
zeigt.

Kommt es wéhrend der Glukokortikoid-Be-
handlung zu besonderen korperlichen
Stresssituationen (Unfall, Operation, Geburt
etc.), kann eine vortbergehende Dosiserho-
hung erforderlich werden. Wegen der mog-
lichen Gefahrdung in Stresssituationen soll-
te fur den Patienten bei langer dauernder
Therapie ein Kortikoid-Ausweis ausgestellt
werden.

Abhéangig von Dauer und Dosierung der Be-
handlung muss mit einem negativen Einfluss
auf den Calciumstoffwechsel gerechnet
werden, sodass eine Osteoporose-Prophy-
laxe zu empfehlen ist. Dies gilt vor allem bei
gleichzeitig bestehenden Risikofaktoren wie
famili&rer Veranlagung, héherem Lebensalter,
nach der Menopause, ungentigender EiweiB-
und Calciumzufuhr, starkem Rauchen, tber-
maBigem Alkoholgenuss sowie Mangel an
korperlicher Aktivitat. Die Vorbeugung be-
steht in ausreichender Calcium- und Vitamin-
D-Zufuhr sowie korperlicher Aktivitat. Bei
bereits bestehender Osteoporose sollte
zusatzlich eine medikamentdse Therapie
erwogen werden.

Bei Beendigung einer Langzeitanwendung
von Kortikosteroiden sollte das Absetzen
schrittweise erfolgen. Die mit einem abrupten
Abbruch der Behandlung verbunden Risiken
sind Exazerbation bzw. Rezidiv der Grund-
krankheit, akute NNR-Insuffizienz (insbeson-
dere in Stresssituationen, z. B. wéhrend In-
fektionen, nach Unfallen, bei intensiver
korperlicher Belastung) oder Steroidentzugs-
syndrom.

Das Steroidentzugssyndrom kann sich in
einer groBen Bandbreite von Anzeichen und
Symptomen &uBern. Zu den typischen
Symptomen gehdren jedoch Fieber, Ano-
rexie, Ubelkeit, Lethargie, Unwohlsein, Ar-
thralgien, Schuppung der Haut, Schwache,
Hypotonie und Gewichtsverlust.

Bei Hypothyreose oder bei Leberzirrhose
kénnen vergleichsweise niedrige Dosierun-
gen ausreichen bzw. kann eine Dosisreduk-
tion erforderlich sein und es sollte eine sorg-
faltige Uberwachung erfolgen.

Die Anwendung von Urbason solubile kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnis-
sen fuhren. Zudem kann es bei Missbrauch
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von Urbason solubile als Dopingmittel zu
einer Gefahrdung der Gesundheit kommen.

Kinder

Nach der systemischen Anwendung von
Glukokortikoiden bei Friihgeborenen wurde
vom Auftreten einer hypertrophischen Kar-
diomyopathie berichtet. Bei Sauglingen, die
eine systemische Behandlung mit Gluko-
kortikoiden erhalten, sollte die myokardiale
Struktur und Funktion mittels Echokardio-
gramm Uberwacht werden.

Urbason solubile enthalt Natrium.

Urbason solubile enthalt weniger als 1 mmol
(28 mg) Natrium pro Ampulle, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, die CYP3A inhibieren, wie
Cobicistat und Ritonavir

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich Cobicistat
enthaltender Produkte ist mit einem erhohten
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 syste-
mische Kortikosteroidnebenwirkungen Uber-
wacht werden.

Arzneimittel, die CYP3A4 inhibieren, wie
Ketoconazol und Itraconazol

Die Kortikoidwirkung kann verstérkt werden.

Diltiazem

Inhibition des Metabolismus von Methyl-
prednisolon (CYP3A4) und des P-Glykopro-
teins. Der Patient sollte bei Behandlungs-
beginn mit Methylprednisolon Uberwacht
werden. Eine Dosisanpassung von Methyl-
prednisolon kann erforderlich sein.

Estrogene (z. B. Ovulationshemmer)

Die Kortikoidwirkung kann verstérkt werden.

Arzneimittel, die CYP3A4 induzieren, wie
Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Bar-
biturate und Primidon

Die Kortikoidwirkung kann vermindert wer-
den.

Ephedrin

Der Metabolismus von Glukokortikoiden
kann beschleunigt und hierdurch deren Wirk-
samkeit abgeschwacht werden.
Herzglykoside

Die Glykosidwirkung kann durch Kalium-
mangel verstarkt werden.
Saluretika/Laxanzien

Die Kaliumausscheidung kann erhoht wer-
den.

Nicht depolarisierende Muskelrelaxanzien

Die Muskelrelaxation kann langer anhalten
(siehe Abschnitt 4.8).

Antidiabetika

Die blutzuckersenkende Wirkung kann ver-
mindert werden.

Cumarinderivate

Die Antikoagulanzienwirkung kann abge-
schwécht werden.

Praziquantel

Durch Kortikosteroide ist ein Abfall der Pra-
ziquantel-Konzentration im Blut méglich.
Somatropin

Die Wirkung von Somatropin kann vermindert
werden.

Protirelin

Der TSH-Anstieg nach Gabe von Protirelin
kann reduziert sein.

Nicht steroidale Antiphlogistika/Antirheuma-
tika, Salicylate und Indometacin

Die Gefahr von gastrointestinalen Ulzeratio-
nen und Blutungen kann erhéht werden.

Atropin, andere Anticholinergika

Zusatzliche Augeninnendrucksteigerungen
bei gleichzeitiger Anwendung mit Urbason
solubile sind méglich.

Chloroquin, Hydroxychloroquin, Mefloquin

Es besteht ein erhdhtes Risiko des Auftretens
von Myopathien, Kardiomyopathien.
Ciclosporin

Die Blutspiegel von Ciclosporin kénnen er-
hoht werden: Es besteht eine erhéhte Gefahr
zerebraler Krampfanfélle.
ACE-Hemmstoffe

Erhdhtes Risiko des Auftretens von Blutbild-
veranderungen.

Einfluss auf Untersuchungsmethoden

Hautreaktionen auf Allergietests kdnnen
unterdriickt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Wéhrend der Schwangerschaft, besonders
in den ersten drei Monaten, soll eine Behand-
lung nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-
Abwéagung erfolgen.

Die Erfahrungen Uber die Sicherheit einer
Anwendung von Methylprednisolon in der
Schwangerschaft sind unzureichend. In Tier-
studien wurde ein erhdhtes Auftreten von
Gaumenspalten beobachtet (siehe Abschnitt
5.3). GemaB epidemiologischer Studiendaten
kann die Anwendung von Glukokortikoiden
wahrend des ersten Trimenons das Risiko
einer Lippen- und/oder Gaumenspalte er-
héhen.

Bei Langzeitbehandlung sind intrauterine
Wachstumsstérungen nicht auszuschlieBen.
Bei einer Behandlung zum Ende der Schwan-
gerschaft besteht fir den Fetus die Gefahr
einer Atrophie der Nebennierenrinde, die eine
ausschleichende Substitutionsbehandlung
des Neugeborenen erforderlich machen
kann.

Urbason solubile soll wahrend der Schwan-
gerschaft nur angewendet werden, wenn
der potenzielle Nutzen fur die Mutter die
potenziellen Risiken, auch fur den Fetus,
Uberwiegt.

Stillzeit

Glukokortikoide gehen in geringen Mengen
in die Muttermilch Uber. Die Belastung des
Séuglings wird dabei in der Regel weniger
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als 1/, der systemisch bei der stillenden
Mutter zur Verfligung stehenden Dosis be-
tragen. Bei Anwendung hoherer Dosen oder
bei einer Langzeitbehandlung ist das Stillen
zu vermeiden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Unter Behandlung mit Urbason solubile kann
durch bestimmte unerwiinschte Wirkungen,
wie z. B. Verminderung der Sehscharfe (infol-
ge Linsentrlibung oder Erhéhung des Augen-
innendruckes), Schwindel oder Kopfschmer-
zen, in seltenen Fallen die Fahigkeit z. B. zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
sein.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

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

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

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

Die im Folgenden genannten Nebenwirkun-
gen sind ohne Haufigkeitsangaben aufge-
fhrt, das heiBt, die Haufigkeit ist nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der verflg-
baren Daten nicht abschétzbar).

In Abhangigkeit von Therapiedauer und
Dosis kénnen folgende Nebenwirkungen
auftreten:

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Leukozytose, Lymphopenie, Eosinopenie,
Polyglobulie, Thrombozytopenie, Thrombo-
zytoseneigung.

Erkrankungen des Immunsystems

Schwere anaphylaktische Reaktionen mit
Kreislaufversagen, Herzstillstand, Arrhyth-
mien, Bronchospasmus und/oder Blutdruck-
abfall oder -anstieg.

Hinweis

Da Urbason solubile besonders bei Patienten
mit allergischer Diathese (z. B. Asthma bron-
chiale) allergische Reaktionen bis zum ana-
phylaktischen Schock auslésen kann, sollte
die Moglichkeit zur Notfallbehandlung (z. B.
Adrenalin, Infusion, Beatmung) sichergestellt
sein.

Schwachung der Immunabwehr mit Erho-
hung des Infektionsrisikos (bestimmte virus-
bedingte Erkrankungen, z.B. Varizellen,
Herpes simplex oder — wahrend der vira-
mischen Phase — Herpes zoster, kénnen
einen schweren, manchmal auch lebens-
bedrohlichen Verlauf nehmen), Maskierung
von Infektionen, Exazerbation latenter Infek-
tionen, allergische Reaktionen.

Endokrine Erkrankungen

Phaochromozytom-Krise (siehe Ab-
schnitt 4.4), adrenale Suppression oder Atro-
phie und Induktion eines Cushing-Syndroms
(typische Symptome Vollmondgesicht,
Stammfettsucht und Plethora), Steroident-

zugssyndrom (siehe Abschnitt 4.4), Wachs-
tumshemmung bei Kindern, Stérungen der
Sexualhormonsekretion (Amenorrhd, Hirsu-
tismus, Impotenz).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

In Zusammenhang mit der Anwendung von
Methylprednisolon bei Patienten mit malig-
nen hamatologischen Erkrankungen wurden
Féalle eines Tumorlyse-Syndroms berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Reversible epikardiale oder mediastinale
Lipomatosen, epidurale Lipomatose.
Natriumretention mit Odembildung, vermehr-
te Kaliumausscheidung mit maglicher Hypo-
kalidmie (cave: Rhythmusstérungen), ver-
minderte Glukosetoleranz, Diabetes mellitus,
Hypercholesterindmie und Hypertriglycerid-
amie, verstarkter EiweiBabbau.

Psychiatrische Erkrankungen

Schwere Depressionen, Gereiztheit, Per-
sonlichkeitsanderungen, Stimmungsschwan-
kungen, Euphorie, Antriebs- und Appetit-
steigerung, Psychosen, Schlafstérungen.

Erkrankungen des Nervensystems

Pseudotumor cerebri (insbesondere bei
Kindern), Manifestation einer latenten Epi-
lepsie und Erhéhung der Anfallsbereitschaft
bei manifester Epilepsie, Schwindel, Kopf-
schmerzen.

Augenerkrankungen

Katarakt, insbesondere mit hinterer sub-
kapsulérer Tribung, Glaukom, Chorioretino-
pathie (siehe Abschnitt 4.4), Verschlechte-
rung der Symptome bei Hornhautulkus,
Begunstigung viraler, fungaler und bakteriel-
ler Entzindungen am Auge, verschwomme-
nes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.4).

Herzerkrankungen

Herzrhythmusstodrungen, Herzstillstand,
Progression der Stauungslunge bei Links-
herzinsuffizienz, hypertrophische Kardiomyo-
pathie bei Frihgeborenen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

GeféBerkrankungen

Kreislaufversagen, Hypertonie, thromboti-
sche Ereignisse, Erhdhung des Arterioskle-
rose- und Thromboserisikos, Vaskulitis (auch
als Entzugssyndrom nach Langzeittherapie).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Magen-Darm-Ulzera mit der Gefahr einer
Perforation (mit z. B. Peritonitis), gastrointes-
tinale Blutungen, Pankreatitis, Oberbauch-
beschwerden, Pneumatosis intestinalis
(siehe Abschnitt 4.4).

Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatitis, Erhéhung von Leberenzymen,
cholestatischer Leberschaden und hepato-
zelluldre Schadigung einschlieBlich akuten
Leberversagens (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Striae rubrae, Atrophie, Teleangiektasien,
erhéhte Kapillarfragilitat, Petechien, flachige
Hautblutungen, Ekchymosen, Hypertrichose,
Steroidakne, verzdgerte Wundheilung, Ro-
sazea-artige (periorale) Dermatitis, Anderun-
gen der Hautpigmentierung, Uberempfind-
lichkeitsreaktionen, z.B. Arzneimittelexant-
hem.

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelatrophie und -schwéache, bei Myas-
thenia gravis reversible Zunahme der Muskel-
schwache bis hin zur myasthenischen Krise,
Ausldsung einer akuten Myopathie bei zu-
sétzlicher Anwendung von nicht depolarisie-
renden Muskelrelaxanzien (siehe Abschnitt
4.5), Osteoporose (dosisabhangig, auch bei
nur kurzzeitiger Anwendung maoglich), in
schweren Fallen mit der Gefahr von Kno-
chenbriichen, aseptische Knochennekrosen
(Kopf des Oberarm- und Oberschenkel-
knochens), Sehnenruptur.

Hinweis

Bei zu rascher Dosisreduktion nach lang
dauernder Behandlung kann es zu Be-
schwerden wie Muskel- und Gelenkschmer-
zen kommen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sklerodermiebedingte renale Krise.

Hinweis

Das Auftreten sklerodermiebedingter renaler
Krisen variiert in den verschiedenen Sub-
populationen. Das hochste Risiko wurde bei
Patienten mit diffuser systemischer Sklerose
berichtet. Das niedrigste Risiko wurde bei
Patienten mit begrenzter systemischer Skle-
rose (2 %) und juveniler systemischer Skle-
rose (1 %) berichtet.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Bei Injektionen in das Fettgewebe kann es
zur lokalen Fettgewebsatrophie kommen.

Untersuchungen
Gewichtszunahme.

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 fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Akute Vergiftungen mit Urbason solubile sind
nicht bekannt und wegen seiner geringen
akuten Toxizitdt auch nicht zu erwarten. In
sehr seltenen Fallen kdnnen jedoch, wie bei
anderen Glukokortikoiden, akute Uberemp—
findlichkeitsreaktionen bis zum Schock auf-
treten. In diesem Fall sind die klinisch Ubli-
chen NotfallmaBnahmen erforderlich.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kortiko-
steroide zur systemischen Anwendung, Glu-
kokortikoide,

ATC-Code: HO2AB04.

024204-100209
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Methylprednisolon ist ein nicht fluoriertes
Glukokortikoid zur systemischen Therapie.
Methylprednisolon beeinflusst dosisabhangig
den Stoffwechsel fast aller Gewebe. Im
physiologischen Bereich ist diese Wirkung
lebensnotwendig zur Aufrechterhaltung der
Homdostase des Organismus in Ruhe und
unter Belastung sowie zur Regulation von
Aktivitdten des Immunsystems.

Bei Ausfall oder Insuffizienz der Nebennieren-
rinde kann Methylprednisolon, in physiolo-
gischen Dosen verabreicht, das endogene
Hydrokortison ersetzen. Es beeinflusst dabei
im metabolischen Gleichgewicht den Koh-
lenhydrat-, Eiwei- und Fettstoffwechsel.
Dosiswirkungsbezogen entsprechen dabei
8 mg Methylprednisolon 40 mg Hydrokorti-
son. Wegen der praktisch fehlenden minera-
lotropen Wirkung von Methylprednisolon
muss jedoch in der Substitutionstherapie bei
Ausfall der Nebennierenrindenfunktion zu-
séatzlich ein Mineralokortikoid gegeben
werden.

Bei adrenogenitalem Syndrom ersetzt Me-
thylprednisolon das durch Enzymdefekt
fehlende Kortisol und hemmt die Uberhdhte
Bildung von Kortikotropin in der Hypophyse
sowie von Androgenen aus der Nebennieren-
rinde. Wenn der Enzymdefekt auch die Syn-
these von Mineralokortikoid betrifft, muss
dieses zusatzlich substituiert werden.

In héheren als den zur Substitution erforder-
lichen Dosen wirkt Methylprednisolon rasch
antiphlogistisch (antiexsudativ und antipro-
liferativ) und verzdgert immunsuppressiv. Es
hemmt hierbei die Chemotaxis und Aktivitat
von Zellen des Immunsystems sowie die
Freisetzung und Wirkung von Mediatoren
der Entzindungs- und Immunreaktionen,
z.B. von lysosomalen Enzymen, Prosta-
glandinen und Leukotrienen. Bei Bronchial-
obstruktion wird die Wirkung bronchialer-
weiternder Betamimetika verstarkt (per-
missiver Effekt).

Langer dauernde Therapie in hohen Dosen
fUhrt zu Involution des Immunsystems und
der Nebennierenrinde.

Der bei Hydrokortison deutlich vorhandene
und beim Prednisolon noch nachweisbare
mineralotrope Effekt besteht bei Methyl-
prednisolon praktisch nicht mehr, sodass die
Serumelektrolyte auch unter hohen Dosen
Urbason solubile nahezu konstant und im
Normbereich bleiben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach i.v. Injektion von Urbason solubile wird
der Wirkstoff Methylprednisolon rasch aus
dem Ester freigesetzt, ein Teil ist sofort bio-
logisch verflgbar.

Die Serumhalbwertszeit von Methylpredni-
solon betragt etwa 2 bis 3 Stunden. Dosis-
unabhangig werden 77 % an Eiwei gebun-
den, und zwar nur an Albumin, nicht an
Transkortin.

Methylprednisolon wird haupts&chlich in der
Leber metabolisiert. Die Metaboliten (11-Ke-
to- und 20-Hydroxy-Verbindungen) sind
hormonell inaktiv und werden vorwiegend
renal eliminiert. Innerhalb von 10 Stunden
erscheinen etwa 85 % der applizierten Dosis
im Urin, etwa 10 % in den Fézes. Etwa 3%

024204-100209

des freigesetzten Methylprednisolons werden
unmetabolisiert renal ausgeschieden. Bei
eingeschrankter Nierenfunktion ist die Me-
tabolisierung von Methylprednisolon nicht
beeintrachtigt, eine Dosisanpassung ist
daher nicht erforderlich.

Die Wirkdauer ist langer als die Verweilzeit
im Serum, sie betragt im mittleren Dosis-
bereich 12 bis 36 Stunden.

Plazentagangigkeit
Methylprednisolon kann wie alle Kortikoide
die Plazenta passieren.

Bioverflgbarkeit

Nach Injektion von Urbason solubile werden
11 % Methylprednisolon-21-hydrogensucci-
nat unverandert im Urin ausgeschieden. Die
Bioverfugbarkeit, bezogen auf den Wirkstoff,
ergibt sich daraus mit 89 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6

Akute Toxizitat

Uber akute Intoxikationserscheinungen beim
Menschen liegen keine Untersuchungen vor.
Im Tierversuch zeigt Urbason solubile selbst
bei i.v. Injektion nur geringe Toxizitat. Die
akute LDy i. v. betrug bei Ratten und Mausen
650 bzw. 770 mg/kg Kdérpergewicht.

Chronische Toxizitat

In den Tierexperimenten wurden als Aus-
druck der pharmakodynamischen Wirkung
Polyzythamie, Lymphopenie, Thymus- und
Nebennierenrindenatrophie sowie eine ver-
mehrte Glykogenspeicherung in der Leber
festgestellt.

Nach chronischer Behandlung mit hohen
Dosen (8 und 10 mg/kg Kérpergewicht tag-
lich) kommt es zuséatzlich zu geschwachter
Infektionsabwehr, verminderter Aktivitat des
Knochenmarks, Atrophie der Skelettmusku-
latur, Beeinflussung der Hoden- und Ovar-
gewichte (Hund: Hodengewichte erniedrigt;
Ratte: Hoden- und Ovargewichte erhoht)
sowie Erniedrigung der Prostata- (Hund) und
Samenblasengewichte (Ratte), Polydipsie,
Diarrh® und genereller Verschlechterung des
Allgemeinzustandes.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial

Methylprednisolon wurde keiner ausfuhrli-
chen Mutagenitatsprtfung unterzogen. Der
AMES-Test verlief negativ. Langzeitstudien
am Tier auf eine tumorerzeugende Wirkung
von Methylprednisolon liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitét

Tierstudien, in denen trachtigen Mausen,
Ratten und Kaninchen Glukokortikoide ver-
abreicht wurden, haben ein erhdhtes Auf-
treten von Gaumenspalten in den Wirfen
gezeigt.

Glukokortikoide rufen im Tierversuch intra-
uterine Wachstumsstérungen hervor. Bei
Langzeittherapie wahrend der Schwanger-
schaft sind vergleichbare Wirkungen beim
Menschen nicht auszuschlieBen.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
(Ph. Eur.), Natriumdihydrogenphosphat
1 H,0.

Wasser fur Injektionszwecke als Losungs-
mittel.

6.2 Inkompatibilitdaten

Mischungen von Urbason solubile mit Infu-
sionslésungen, die einen pH-Wert von 5,6
und darunter haben, kénnen zu einer Trl-
bung bzw. Ausfallung fuhren. Bei calcium-
haltigen Losungen entsteht nach einer Mi-
schung mit Urbason solubile im neutralen
und alkalischen Bereich ein Niederschlag
von Calciumphosphat.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

Nur zur einmaligen Anwendung! Restmenge
nach Anbruch des Arzneimittels verwerfen.

Die chemische und physikalische Stabilitat
wurde fur Urbason solubile 16 mg/32 mg in
der beigefigten Menge Wasser fUr Injektions-
zwecke flr 12 Stunden bei Raumtemperatur
(20-25 °C) und nach Verdinnung mit 5%iger
Glukoseldsung, mit 0,9%iger Kochsalzlésung
und mit Ringerlésung fur 8 Stunden bei
Raumtemperatur (20—25 °C) nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Ldsung sofort verwendet
werden. Wenn die gebrauchsfertige Zuberei-
tung nicht sofort eingesetzt wird, ist der
Anwender fur die Dauer und die Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Ampulle im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Farblose Ampulle aus Glas.

Urbason solubile 16 mg

3 Ampullen mit Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung/Infusionslésung und

3 Ampullen Losungsmittel mit je 1 ml Wasser
fur Injektionszwecke.

Klinikpackung

10 Ampullen mit Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung/Infusionsidsung und

10 Ampullen Lésungsmittel mit je 1 ml Was-
ser fur Injektionszwecke.

Urbason solubile 32 mg

1 Ampulle mit Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung/Infusionsliésung und

1 Ampulle Lésungsmittel mit 1 ml Wasser
fur Injektionszwecke.

3 Ampullen mit Pulver zur Herstellung einer
Injektionsldsung/Infusionslésung und

3 Ampullen Lésungsmittel mit je 1 ml Wasser
fur Injektionszwecke.

Klinikpackung

10 Ampullen mit Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung/Infusionsliésung und

10 Ampullen Lésungsmittel mit je 1 ml Was-
ser fUr Injektionszwecke.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Pharmazeutischer Unternehmer:
Fidia Farmaceutici S.p.A.
35031 Abano Terme (PD) — Italien

Mitvertrieb:

Fidia Pharma GmbH
Opladener Str. 149

D-40789 Monheim am Rhein
Tel.: 02173 -89 54 0

eMail: medical@fidiapharma.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Urbason solubile 16 mg
6085657.00.00

Urbason solubile 32 mg
6085657.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Urbason solubile 16 mg
28. Mai 2004

Urbason solubile 32 mg
28. Mai 2004

10. STAND DER INFORMATION
April 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55

60329 Frankfurt
6 024204-100209
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