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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dexabene®, 5,26 mg, Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle mit 1 ml Injektionsldsung enthalt
5,26 mg Dexamethason-dihydrogenphos-
phat-Dinatrium (entsprechend 4 mg Dexa-
methason)

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Natriumedetat, Natriumchlorid, Natriumhy-
droxid

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

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Autoimmunerkrankungen/Rheumatolo-
gie

Parenterale Anfangsbehandlung von Auto-
immunerkrankungen, wie systemischer Lu-
pus erythematodes, insbesondere viszerale
Formen.

Aktive Phasen von Systemvaskulitiden wie
Panarteriitis nodosa (bei gleichzeitig beste-
hender pos. Hepatitis B Serologie sollte die
Behandlungsdauer auf zwei Wochen be-
grenzt werden).

Aktive rheumatoide Arthritis mit schwerer
progredienter Verlaufsform z.B. schnell
destruierend verlaufende Formen und/oder
extraartikularen Manifestationen.

Juvenile idiopathische Arthritis mit schwe-
rer systemischer Verlaufsform (Still Syn-
drom) oder mit lokal nicht beeinflussbarer
Iridozyklitis.

Rheumatisches Fieber mit Karditis.

Intraartikuldre Injektion:

— persistierende Entziindung in einem oder
wenigen Gelenken nach Allgemeinbehand-
lung von chronisch-entziindlichen Gelenk-
erkrankungen;

— Arthritis bei Pseudogicht/Chondrokalzi-
nose;

— aktivierte Arthrose;

— akute Formen der Periarthropathia hume-
roscapularis.

Infiltrationstherapie  (strenge Indikations-

stellung):

— nichtbakterielle Tendovaginitis und Bursi-
tis;

— Periarthropathien;

— Insertionstendopathien.

Dexabene wird angewendet bei Jugendli-
chen von 13 bis 17 Jahren und Erwachse-
nen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Hohe der Dosierung ist abhangig von
der Art und Schwere der Erkrankung und
vom individuellen Ansprechen des Patien-
ten auf die Therapie. Im Allgemeinen wer-
den relativ hohe Initialdosen angewendet,
die bei akuten schweren Verlaufsformen
deutlich hoéher sein mussen als bei chro-
nischen Erkrankungen.
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Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsempfehlungen:

Systemische Therapie (i.v., i.m.):

Chronische Polyarthritis und juvenile

Arthritiden:
Initialdosis 4—16 mg Dexamethason pro
Tag i.v. oder oral. Bei einer im Anschluss
an die Behandlung des akuten Schubes
fUr erforderlich gehaltene Langzeitthera-
pie sollte von Dexamethason auf Pred-
nison oder Prednisolon umgestellt wer-
den.

Akute Hautkrankheiten, akute Phasen

von Kollagenosen:
je nach Art und Ausmaf der Erkrankung
Tagesdosen von 6-32 mg Dexametha-
son (entsprechend 1,5-8 Ampullen De-
xabene) i.v., in Einzelfdllen bis 82,5 mg
Dexamethason. AnschlieBend orale Wei-
terbehandlung in fallender Dosierung.

Eine vitale Indikation besteht beim sys-
temischen Lupus erythematodes mit
Nieren-, ZNS- oder kardiovaskuldrer
Beteiligung:
In allen Féllen mit vitaler Indikation
8-20 mg in 8-stundigen Abstanden. Bei
ausschlieBlicher Gelenkbeteiligung initial
4-8 mg pro Tag.

Lokale Therapie:

Die Dosierung ist individuell festzulegen, sie
richtet sich nach der Schwere der Sympto-
matik und z. B. nach der GroBe des Gelenks.
Meist werden bei der lokalen Infiltration und
der intraartikularen Injektion 1-2 Ampullen
Dexabene (entsprechend 4-8 mg Dexa-
methason) verabfolgt, bei kleinen Gelenken
genugt ¥ Ampulle Dexabene (entsprechend
2 mg Dexamethason).

Kinder bis 12 Jahre
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Tagesdosis sollte mdglichst als Einzel-
dosis morgens (zwischen 6.00 und 8.00 Uhr)
verabreicht werden (zirkadiane Therapie).
Bei Patienten, die aufgrund ihrer Erkran-
kung eine Hochdosistherapie bendtigen, ist
jedoch haufig eine mehrmalige tégliche
Gabe erforderlich um einen maximalen Ef-
fekt zu erzielen.

Die Moglichkeit zur alternierenden Behand-
lung in Abhangigkeit vom Krankheitsbild und
Ansprechen auf die Therapie ist zu prifen.

Je nach Grunderkrankung, klinischer Symp-
tomatik und Ansprechen auf die Therapie
kann die Dosis unterschiedlich schnell re-
duziert und beendet oder auf eine mdg-
lichst niedrige Erhaltungsdosis eingestellt
werden, ggf. unter Kontrolle des adrenalen
Regelkreises. Grundsatzlich sollten Dosis
und Behandlungsdauer so hoch und lang
wie notig aber so gering und kurz wie mog-
lich gehalten werden. Der Dosisabbau soll-
te grundsatzlich stufenweise erfolgen.

Bei einer im Anschluss an die Initialtherapie
fr erforderlich gehaltene Langzeittherapie
sollte auf Prednison/Prednisolon umgestellt
werden, da es hierbei zu einer geringeren
Nebennierenrindensuppression kommt.

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

Dexabene enthilt Propylenglycol. \Wegen
der Gefahr des Auftretens einer Thrombo-
phlebitis langsam (2-3 Min.) i.v. injizieren.
Nach erfolgtem Einstich nicht in die gestaute
Vene injizieren.

Bei zu rascher Injektion hochdosierter Glu-
cocorticoide kdnnen bis zu einige Minuten
anhaltendes unangenehmes Kribbeln oder
Parasthesien auftreten.

e Intraartikulare Injektionen sind wie offene
Gelenkeingriffe zu betrachten und nur
unter streng aseptischen Bedingungen
durchzuflhren. In der Regel reicht eine ein-
malige intraartikulare Injektion von Dexa-
bene fUr eine erfolgreiche Symptomlin-
derung aus. Wird eine erneute Injektion
als notwendig erachtet, sollte diese fru-
hestens nach 3—-4 Wochen erfolgen, die
Anzahl der Injektionen pro Gelenk ist auf
3-4 pro Jahr zu beschrénken. Insbe-
sondere nach wiederholter Injektion ist
eine éarztliche Kontrolle des behandelten
Gelenks angezeigt.

o |nfiltration: Dexabene wird in den Bereich
des starksten Schmerzes bzw. der Seh-
nenansétze infiltriert. Vorsicht, keine intra-
tendindse Injektion! Injektionen in kurzen
Absténden vermeiden, strenge aseptische
Kautelen beachten.

e |.m.-Injektion: Injektion tief intramuskular
platzieren und nicht ins Fettgewebe.

Hinweise zur Verwendbarkeit der L6-
sung

Es durfen nur klare Ldsungen verwendet
werden. Der Inhalt der Injektionslésung ist
nur zur einmaligen Entnahme bestimmt. Res-
te der Injektionslésung sind zu vernichten.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e |nfektionen im Anwendungsbereich,

e Blutungsneigung,

ca. 8 Wochen vor bis 2 Wochen nach

Schutzimpfungen,

nicht vaskularisierte Knochennekrose,

Sehnenruptur,

Charcot-Gelenk,

Periartikulare Kalzifikation,

Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

Die intraartikulare Injektion ist auBerdem

kontraindiziert bei:

e trockenen oder nicht aktivierten Arthro-
sen,

e Periarthropathien ohne entzindlichen
Anteil,

e Weichteilerkrankungen,

e trotz mehrfacher Injektion rezidivieren-
dem Erguss,

¢ instabilen Gelenken (z. B. Hiftgelenk be-
sonders bei Coxa valga oder Genu varum).

Infiltration ist kontraindiziert bei:

¢ |njektionen im Bereich infizierter Haut,

¢ |njektionen nahe von oder durch Psoria-
sisherde,

e hamorrhagischer Diathese,

e schweren Allgemeininfektionen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Nebennierenrinden (NNR)-Insuffizienz,
die durch eine Glucocorticoidtherapie be-
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dingt ist kann, abhangig von der Dosis und
Therapiedauer, noch mehrere Monate und
in Einzelféllen langer als ein Jahr nach Ab-
setzen der Therapie anhalten. Kommt es
wahrend der Behandlung mit Dexabene zu
besonderen korperlichen Stresssituationen
(Unfall, Operation, Geburt, u.a.), kann eine
vorlbergehende Dosiserhdhung erforderlich
werden. Wegen der méglichen Gefahrdung
in Stresssituationen sollte daher fUr den Pa-
tienten bei langer dauernder Therapie ein
Corticoid-Ausweis ausgestellt werden.

Auch bei anhaltender NNR-Insuffizienz nach
Therapieende kann die Gabe von Glucocorti-
coiden in kérperlichen Stresssituationen er-
forderlich sein.

Eine Therapie induzierte akute NNR-Insuffi-
zienz kann durch langsame Dosisreduktion
bei vorgesehenem Absetzen minimiert wer-
den.

Eine Therapie mit Dexabene sollte nur unter

strengster Indikationsstellung und ggf. zu-

satzlicher gezielter antiinfektioser Therapie

bei folgenden Erkrankungen durchgefiihrt

werden:

— akute Virusinfektionen (Varizellen, Herpes
zoster, Herpes simplex, Keratitis herpetica)

— HBsAG-positive chronisch-aktive Hepa-
titis

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

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

— Poliomyelitis

— Lymphadenitis nach BCG-Impfung

— akute und chronische bakterielle Infek-
tionen

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

Die intraartikuléare Gabe von Glucocortico-
iden erhdht substanzimmanent die Gefahr
einer Gelenkinfektion.

Die langerfristige und wiederholte Anwen-
dung von Glucocorticoiden in gewichttragen-
den Gelenken kann zu einer Verschlimme-
rung der verschleiBbedingten Veranderungen
im Gelenk flUhren. Ursache daflr ist mog-
licherweise eine Uberbeanspruchung des
betroffenen Gelenks nach Rlckgang der
Schmerzen oder anderer Symptome.

Vorsicht bei Knie- oder Huftarthrosen alterer
und Ubergewichtiger Patienten!

Das Risiko einer Tendinitis und Sehnenrup-
tur ist erhdht bei Patienten, die gleichzeitig
mit Chinolonen oder Fluorchinolonen be-
handelt werden. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Chinolonen oder Fluorchinolonen
sollte daher vermieden werden.

Die intramuskulare Applikation von Gluco-

corticoiden sollte wie nachfolgend nur noch

unter zwingenden medizinischen Grinden
erfolgen:

— Lokale Unvertraglichkeiten und Defekte
(Fettgewebs- und Muskelatrophie) sind
maoglich

— Unsicherheit der Dosierung: initial Dosis-
Uberschuss, spater ungentgende Wir-
kung

— Diskrepanz zwischen Dauer des er-
wulnschten therapeutischen Effekts und
der Hemmwirkung auf die Hypothalamus
— Hypophysen — NNR - Achse

Zusatzlich sollte eine Therapie mit Dexabe-

ne nur unter strenger Indikationsstellung

und ggf. zusatzlicher spezifischer Therapie

durchgefuhrt werden bei:

— Magen-Darm-Ulzera

— schwerer Osteoporose

— schwer einstellbarer Hypertonie

— schwer einstellbarem Diabetes mellitus

— psychiatrischen Erkrankungen (auch an-
amnestisch)

— Eng- und Weitwinkelglaukom

— Hornhautulcerationen und Hornhautver-
letzungen

Wegen der Gefahr einer Darmperforation

darf Dexabene nur bei zwingender Indika-

tion und unter entsprechender Uberwachung

angewendet werden bei:

— schwerer Colitis ulcerosa mit drohender
Perforation

— Divertikulitis

— Enteroanastomosen (unmittelbar post-
operativ)

Die Zeichen einer peritonealen Reizung
nach gastrointestinalen Perforation kénnen
bei Patienten, die hohe Dosen von Gluco-
corticoiden erhalten, fehlen.

Wegen der blutzuckererhéhenden Wirkung
der Corticosteroide soll die Stoffwechsellage
von Diabetikern sorgfaltig kontrolliert wer-
den. Wahrend der Anwendung von Dexabe-
ne ist bei Diabetikern ein eventuell erhohter
Bedarf an Insulin oder oralen Antidiabetika
zu berUcksichtigen.

Wéahrend der Behandlung mit Dexabene ist,
insbesondere bei Anwendung hoher Dosen
und bei Patienten mit schwer einstellbarer
Hypertonie eine regelmaBige Blutdruckkon-
trolle erforderlich.

Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz
sind sorgfaltig zu Uberwachen, da die Ge-
fahr einer Verschlechterung besteht.

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

Eine langdauernde Anwendung auch gerin-
ger Mengen von Dexamethason fuhrt zu
einem erhohten Infektionsrisiko auch durch
solche Mikroorganismen, die ansonsten
selten Infektionen verursachen (sog. op-
portunistische Infektionen).

Impfungen mit Totimpfstoffen sind grund-
satzlich mdéglich. Es ist jedoch zu beach-
ten, dass die Immunreaktion und damit der
Impferfolg bei héheren Dosierungen der
Corticoide beeintrachtigt werden kann.

Bei einer langdauernden Therapie mit Glu-
cocorticoiden sind regelmaBige arztliche
Kontrollen (einschlieBlich augenarztlicher
Kontrollen in dreimonatigen Absténden)
angezeigt.

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

Abhéngig von Dauer und Dosierung der
Behandlung muss mit einem negativen Ein-
fluss auf den Calciumstoffwechsel gerech-
net werden, so dass eine Osteoporose-
Prophylaxe zu empfehlen ist. Dies gilt vor
allem bei gleichzeitig bestehenden Risiko-
faktoren wie familidrer Veranlagung, héhe-
rem Lebensalter, nach der Menopause, un-

gentgender EiweiB- und Calciumzufuhr,
starkem Rauchen, UberméaBigem Alkohol-
genuss, sowie Mangel an korperlicher Akti-
vitdt. Die Vorbeugung besteht in ausrei-
chender Calcium- und Vitamin D Zufuhr
und korperlicher Aktivitat. Bei bereits be-
stehender Osteoporose sollte zusatzlich
eine medikamentdse Therapie erwogen
werden.

Bei Beendigung oder gegebenenfalls Ab-
bruch der Langzeitgabe von Glucocortico-
iden ist an folgende Risiken zu denken:
Exacerbation bzw. Rezidiv der Grundkrank-
heit, akute NNR-Insuffizienz, Cortison-Ent-
zugssyndrom.

Spezielle Viruserkrankungen (Windpocken,
Masern) kénnen bei Patienten, die mit Glu-
cocorticoiden behandelt werden, besonders
schwer verlaufen.

Insbesondere gefahrdet sind immunsup-
primierte Jugendliche und Personen ohne
bisherige Windpocken- oder Maserninfek-
tion. Wenn diese Personen wéahrend einer
Behandlung mit Dexabene Kontakt zu ma-
sern- oder windpockenerkrankten Personen
haben, sollte gegebenenfalls eine vorbeu-
gende Behandlung eingeleitet werden.

Die Anwendung von Dexabene kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren.

Phaochromozytom-Krise

Nach der Anwendung von Kortikosteroiden
wurde vom Auftreten einer Phadochromozy-
tom-Krise berichtet, die todlich verlaufen
kann. Bei Patienten mit einem vermuteten
oder diagnostizierten Phaochromozytom
sollten Kortikosteroide nur nach einer an-
gemessenen Nutzen-Risiko-Abwagung an-
gewendet werden.

Sehstdrung

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Corticosteroiden 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 moglicher
Ursachen in Erwagung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
z.B. zentrale serése Chorioretinopathie
(CSC), die nach der Anwendung systemi-
scher oder topischer Corticosteroide ge-
meldet wurden.

Nach der Marktzulassung wurde bei Pa-
tienten mit malignen hé&matologischen Er-
krankungen nach der Anwendung von De-
xamethason allein oder in Kombination mit
anderen chemotherapeutischen  Mitteln
das Tumorlyse-Syndrom (TLS) beobachtet.
Patienten mit hohem TLS-Risiko, wie etwa
Patienten mit einer hohen Proliferationsra-
te, hoher Tumorlast und hoher Empfindlich-
keit gegenuber Zytostatika, sollten engma-
schig Uberwacht und mit entsprechenden
VorsichtsmaBnahmen behandelt werden.

Kinder und Jugendliche

Bei Jugendlichen von 13 bis 17 Jahren soll-
te die Indikation aufgrund der wachstums-
hemmenden Wirkung von Glucocorticoiden
streng gestellt und das Langenwachstum
bei Glucocorticoid Langzeittherapie regel-
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maBig kontrolliert werden. Dieses Arznei-
mittel sollte bei Kindern bis 12 Jahre nicht
angewendet werden.

Frihgeborene

VerfUgbare Daten nach einer frihen Be-
handlung (< 96 Stunden) von Friihgebore-
nen mit bronchopulmonarer Dysplasie mit
Initialdosen von zweimal téaglich 0,25 mg/kg
deuten auf unerwinschte Langzeitfolgen
bei der neurologischen Entwicklung hin.

Hypertrophe Kardiomyopathie
Hypertrophe Kardiomyopathie wurde nach
systemischer Anwendung von Kortikoste-
roiden, einschlieBlich Dexamethason, bei
Frihgeborenen berichtet. In den meisten
berichteten Féllen war diese nach Absetzen
der Behandlung reversibel. Bei Friihgebo-
renen, die mit systemisch verabreichtem
Dexamethason behandelt werden, sollte
eine diagnostische Beurteilung und Uber-
wachung der Herzfunktion und -struktur
erfolgen (Abschnitt 4.8).

Dexabene enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Ampulle, d.h. es ist
nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ostrogene (z.B. Ovulationshemmer): Die
Glucocorticoidwirkung kann verstarkt wer-
den.

Antacida: Bei gleichzeitiger Gabe von Alu-
minium- oder Magnesiumhydroxid kann es
bei Patienten mit chronischen Lebererkran-
kungen zu einer Reduktion der Bioverfug-
barkeit von Glucocorticoiden kommen.

Arzneimittel, die CYP3A4 induzieren wie
Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Bar-
biturate und Primidon: Die Glucocorticoid-
wirkung kann vermindert werden.

Arzneimittel, die CYP3A4 inhibieren wie
Ketoconazol und lItraconazol: Die Gluco-
corticoidwirkung kann verstarkt werden.
Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich cobicis-
tathaltiger 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 Nebenwir-
kungen der Corticosteroide; in diesem Fall
sollten die Patienten im Hinblick auf syste-
mische Corticosteroidnebenwirkungen Uber-
wacht werden.

Ephedrin: der Metabolismus von Glucocorti-
coiden kann beschleunigt und hierdurch
deren Wirksamkeit vermindert werden.

ACE-Hemmstoffe: Erhdhtes Risiko des Auf-
tretens von Blutbildveréanderungen.

Herzglykoside: Die Glykosidwirkung kann
durch Kaliummangel verstarkt werden.

Saluretika/Laxantien: Die Kaliumausschei-
dung kann verstarkt werden.

Antidiabetika: Die blutzuckersenkende Wir-
kung kann vermindert werden.

Cumarin-Derivate: Die Antikoagulanzien-
wirkung kann abgeschwécht oder verstarkt
werden. Eine Dosisanpassung des Antiko-
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agulanz kann bei gleichzeitiger Anwendung
notwendig sein.

Nichtsteroidale Antiphlogistika/Antirheuma-
tika, Salicylate und Indometacin: Die Gefahr
von Magen-Darm-Blutungen wird erhéht.

Nicht-depolarisierende Muskelrelaxantien:
Die Muskelrelaxation kann langer anhalten.

Atropin, andere Anticholinergika: Zusatzliche
Augen-Innendrucksteigerungen bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Glucocorticoiden
sind maoglich.

Praziquantel: Durch Glucocorticoide ist ein
Abfall der Praziquantel-Konzentration im
Blut méglich.

Chloroquin, Hydroxychloroquin, Mefloquin:
Es besteht ein erhdhtes Risiko des Auftre-
tens von Myopathien, Kardiomyopathien.

Somatropin: Die Wirkung von Somatropin
kann vermindert werden.

Protirelin: Der TSH-Anstieg bei Gabe von
Protirelin kann reduziert sein.

Ciclosporin: Die Blutspiegel von Ciclospor-
in werden erhoht: Es besteht eine erhdhte
Gefahr zerebraler Krampfanfélle.

Einfluss auf Untersuchungsmethoden: Haut-
reaktionen auf Allergietests kénnen unter-
drickt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Propylenglycol-haltige  Injektionslésungen
durfen wegen einer méglichen Embryotoxi-
zitat dieses Losungsvermittlers wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet wer-
den.

Bei einer Langzeitbehandlung mit Gluco-
corticoiden wahrend der Schwangerschaft
sind Wachstumsstérungen des Feten nicht
auszuschlieBen. Dexamethason fuhrte im
Tierexperiment zur Ausbildung von Gaumen-
spalten (sieche Abschnitt 5.3). Ein erhdhtes
Risiko fur orale Spaltbildungen bei mensch-
lichen Feten durch die Gabe von Gluco-
corticoiden wahrend des ersten Trimenons
wird diskutiert. Werden Glucocorticoide am
Ende der Schwangerschaft gegeben, be-
steht fUr den Fetus die Gefahr einer Atro-
phie der Nebennierenrinde, die eine aus-
schleichende Substitutionsbehandlung des
Neugeborenen erforderlich machen kann.

Studien haben ein erhéhtes Risiko fur eine
neonatale Hypoglykdmie in Folge einer pra-
natalen Kurzzeitanwendung von Kortiko-
steroiden, einschlieBlich Dexamethason,
bei Frauen mit einem Risiko flr eine spatere
Frihgeburt gezeigt.

Stillzeit

Glucocorticoide gehen in die Muttermilch
Uber. Eine Schadigung des Sauglings ist
bisher nicht bekannt geworden. Trotzdem
sollte die Indikation in der Stillzeit streng
gestellt werden. Sind aus Krankheitsgriin-
den hohere Dosen erforderlich, sollte abge-
stillt werden.

Fertilitat
Uber den Einfluss von Dexabene auf die
Humanfertilitat liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dexabene hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Bisher liegen keine
Hinweise vor, dass Dexabene die Fahigkeit
zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr
oder zur Bedienung von Maschinen beein-
trachtigt, gleiches gilt auch fur Arbeiten
ohne sicheren Halt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei kurzfristiger Anwendung ist die Gefahr
fir unerwiinschte Nebenwirkungen gering.
Eine Ausnahme stellt die hochdosierte i.v.
Behandlung mit Dexamethason dar, bei der
auch bei kurzfristiger Gabe mit dem Auftre-
ten von Infektionen gerechnet werden muss.
Bei langerer Anwendung insbesondere ho-
her Dosen jedoch sind Nebenwirkungen in
unterschiedlicher Auspragung regelmaBig
zu erwarten.

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 verfUgbaren Daten

nicht abschéatzbar
Siehe Tabelle auf Seite 4

Perforation des Darmes ist besonders bei
Patienten mit entzindlicher Darmerkran-
kung zu beachten.
Nebennierenrindeninsuffizienz und -atrophie
ist besonders bei Stresssituationen, z.B.
chirurgischen Eingriffen, zu beachten.

Bei Pradiabetikern kann sich unter der Glu-
cocorticoid-Therapie die Stoffwechsellage
verschlechtern. Falls Anhaltspunkte dafur
vorliegen, sollte ein Glukosetoleranztest
durchgefuhrt werden.

Unter Behandlung mit Glucocorticoiden
kann es zu einer verminderten Jodaufnahme
in die Schilddriise kommen (Radiojodtest!).

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

Lokale Anwendung
Lokale Reizungen und Unvertréaglichkeits-

erscheinungen sind maoglich (Hitzegefuhl,
langer anhaltende Schmerzen). Die Entwick-
lung einer Hautatrophie und einer Atrophie
des Unterhautgewebes an der Injektions-
stelle kann nicht ausgeschlossen werden,
wenn Corticosteroide nicht sorgfaltig in die
Gelenkhohle injiziert werden.

Bei versehentlicher Injektion in Sehnen
kann es zu Sehnenrupturen kommen. Bei
versehentlicher Injektion in das subkutane
Fettgewebe kdnnen lokale Atrophien auf-
treten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

3
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Organklassensystem

Haufigkeit nach MedDRA-Konvention

Sehr selten

Nicht bekannt

Infektionen und parasitéare
Erkrankungen

Infektionsanfalligkeit erhéht

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Leukozytose, Lymphopenie, Eosinopenie, Polyzythamie

Erkrankungen des Immunsystems | anaphylaktische Reaktion (akute,
allergische Reaktion bis hin zum

Schock)

allergische Reaktion, Maskierung von Infektionen, Exazerbation latenter
Infektionen

Endokrine Erkrankungen

Cushing Syndrom, Nebennierenrindeninsuffizienz, Nebennierenrinden-
atrophie

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Natriumretention, Hypercholesterindmie, Hypertriglyceridamie, hypoka-
lamische Alkalose, Appetitsteigerung, Diabetes mellitus, Hyperglykémie,
Gewichtszunahme, vermehrte Kaliumausscheidung (cave: Rhythmus-
stérungen)

Psychiatrische Erkrankungen

psychisches Ungleichgewicht (wie z. B. Depressionen, Gereiztheit,
Euphorie, Antriebssteigerung, Psychosen), Schlafstérung

Erkrankungen des Nervensystems

Brennen, Uberempfindlichkeit der Haut, Konvulsion, Pseudotumor
cerebri (insb. bei Kindern), Schwindel, Kopfschmerz,
Abgeschlagenheit, Manifestation einer latenten Epilepsie, Erhdhung der
Anfallsbereitschaft bei manifester Epilepsie

Augenerkrankungen

hinterer subkapsularer Katarakt, erhdhter Augeninnendruck, Glaukom,
Exophthalmus, Verschlechterung der Symptome bei Hornhautulcus,

Begunstigung viraler, fungaler und bakterieller Entzindungen am Auge,
Chorioretinopathie, verschwommenes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.4)

Herzerkrankungen

Herzinsuffizienz, hypertrophe Kardiomyopathie bei Frihgeborenen
(siehe Abschnitt 4.4)

GefaBerkrankungen

Erhdhung des Arteriosklerose- und Thromboserisikos, Hypertonie, Hit-
zegefuhl, Vaskulitis (auch als Entzugssyndrom nach Langzeittherapie)

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Schluckauf

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Magenbeschwerden, Ubelkeit, Osophagusulkus, Magen-Darm-Ulcera
(mit/ohne Perforation), gastrointestinale Blutungen, Pankreatitis,
Meteorismus

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Teleangieektasien, erhdhte Kapillarfragilitat, Petechien, Ekchymose,
Erythem, Hautatrophie, rosazea-artige (periorale) Dermatitis, Urtikaria,
Angioddem, Anderungen der Hautpigmentierung, Steroid-Akne, Hyper-
trichose, Hautstriae, Pruritus, Hyperhidrosis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Muskelschwéche, Myopathie, Muskelatrophie, Osteoporose, aseptische
Knochennekrose (Femur- und Humeruskopf), Wachstumshemmung bei
Kindern und Jugendlichen, Arthropathie (Charcot-ahnlich)

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrlse

Menstruationsstérung, Erektionsstérung

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Arzneimittelunvertréglichkeit, Wundheilung verzdgert, Atrophie, steriler
Abszess an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Applikationsstelle,
Reizung an der Applikationsstelle, Odem

Untersuchungen

Hauttest negativ, Kohlehydrat-Toleranz vermindert, Jodaufnahme ver-
mindert, Stickstoffbilanz negativ, Gewichtszunahme

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

Wirbelsdulenkompressionsfraktur, Fraktur langer Knochen, Sehnenriss

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier- 4.9 Uberdosierung

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige 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 Intoxikationen mit Dexamethason
sind nicht bekannt. Bei chronischen Uber-
dosierungen ist mit verstarkten Nebenwir-
kungen (siehe Abschnitt 4.8) insbesondere
auf Endokrinium, Stoffwechsel und Elektro-

lythaushalt zu rechnen.

Ein Antidot fur Dexabene ist nicht bekannt.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Cortico-
steroide zur systemischen Anwendung, Rein,
Glucocorticoide: Dexamethason, ATC-Code:
HO2AB02

Wirkmechanismus
Dexamethason ist ein monofluoriertes Glu-
cocorticoid mit ausgepragten antiallergi-

003328-93688
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schen, antiphlogistischen und membran-
stabilisierenden Eigenschaften sowie Wir-
kungen auf den Kohlenhydrat-, EiweiB3- und
Fett-Stoffwechsel.

Dexamethason besitzt eine etwa 7,5 mal
starkere  glucocorticoide  Wirkung  als
Prednisolon und Prednison, im Vergleich zu
Hydrocortison ist es 30 mal stérker wirk-
sam, mineralcorticoide Wirkungen fehlen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Glucocorticoide wie Dexamethason entfal-
ten ihre biologische Wirkung durch Aktivie-
rung der Transkription von Corticoid sensi-
tiven Genen. Die entzindungshemmenden,
immunsuppressiven und antiproliferativen
Effekte werden u.a. durch verringerte Bil-
dung, Freisetzung und Aktivitdt von Ent-
zlndungsmediatoren und durch Inhibierung
der spezifischen Funktionen und der Migra-
tion von Entztindungszellen hervorgerufen.
Zusatzlich wird die Wirkung sensibilisierter
T-Lymphozyten und Makrophagen auf Tar-
getzellen durch Corticosteroide moglicher-
weise verhindert.

Bei einer notwendigen Corticoid-Langzeitme-
dikation muss die mdgliche Induktion einer
transienten NNR-Insuffizienz bertcksichtigt
werden. Die Supprimierbarkeit der Hypo-
thalamus-Hypophysen-NNR-Achse hangt
u.a. auch von individuellen Faktoren ab.

Die Cushing-Schwellendosis  wird  mit
1,5 mg/Tag angegeben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Dexamethason wird dosisabhangig an
Plasma-Albumine gebunden.

Verteilung

Bei sehr hohen Dosen zirkuliert der groBte
Anteil frei im Blut. Bei Hypoalbuminamien
steigt der Anteil des ungebundenen (wirk-
samen) Corticoids. Nach intravendser Ap-
plikation von radioaktiv markiertem Dexa-
methason wurden beim Menschen nach vier
Stunden maximale Dexamethason-Liquor-
spiegel gemessen, die etwa 1/6 der gleich-
zeitigen Plasmakonzentration betrugen.

Biotransformation

Mit der biologischen Halbwertszeit von
Uiber 36 Stunden gehdrt Dexamethason zu
den sehr lang wirksamen Glucocorticoiden.
Aufgrund der langen Wirkungsdauer kann
Dexamethason damit bei einer taglichen
kontinuierlichen Gabe zu Kumulation und
Uberdosierung flihren.

Elimination

Die (Serum)-Eliminationshalbwertzeit von
Dexamethason betragt beim Erwachsenen
im Mittel ca. 250 Min. (+ 80 Min.). Die Aus-
scheidung erfolgt zum gréBten Teil renal in
Form des freien Dexamethason-Alkohols.
Zum Teil erfolgt Metabolisierung, die Meta-
boliten werden als Glukuronate bzw. Sulfa-
te ebenfalls hauptséachlich durch die Nieren
ausgeschieden. Stérungen der Nierenfunk-
tion beeinflussen die Elimination von Dexa-
methason nicht wesentlich. Dagegen ist die
Eliminationshalbwertzeit bei schweren Le-
bererkrankungen verlangert.

003328-93688

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die LDgy flr Dexamethason betragt nach
einmaliger oraler Applikation innerhalb der
ersten 7 Tage bei der Maus 16 g/kg Korper-
gewicht und bei der Ratte Uber 3 g/kg Kor-
pergewicht. Nach einmaliger subkutaner
Applikation betragt die LDg, bei der Maus
mehr als 700 mg/kg Koérpergewicht und bei
der Ratte etwa 120 mg/kg Korpergewicht
innerhalb der ersten 7 Tage.

Uber einen Zeitraum von 21 Tagen beob-
achtet, verschieben sich diese Werte in nied-
rigere Bereiche, was als Folge schwerer
Infektionskrankheiten, verursacht durch die
hormonbedingte Immunsuppression, ge-
deutet wird.

Chronische Toxizitat

Zur chronischen Toxizitat bei Mensch und
Tier liegen keine Erkenntnisse vor. Corti-
coid bedingte Vergiftungserscheinungen
sind nicht bekannt. Bei einer langerfristigen
Therapie mit Dosen im Bereich bzw. ober-
halb der Cushing-Schwelle (1,5 mg/Tag)
muss mit ausgepragten Nebenwirkungen
gerechnet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Mutagenes und tumorerzeugendes Poten-
tial
Vorliegende Untersuchungsbefunde fur Glu-
cocorticoide ergeben keine Hinweise auf
klinisch relevante genotoxische Eigenschaf-
ten.

Reproduktionstoxizitat
Gaumenspalten wurden in Tierstudien bei
Ratten, Mausen, Hamstern, Kaninchen,

Hunden und Primaten — nicht bei Pferden
und Schafen — beobachtet. In einigen Fal-
len waren diese Abweichungen mit Defek-
ten des zentralen Nervensystems oder des
Herzens kombiniert. Bei Primaten wurden
nach Gabe Effekte im Gehirn festgestellt.
Zudem kann das intrauterine Wachstum
verzogert sein. Alle diese Effekte wurden
bei hohen Dosen beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Propylenglycol, Natriumedetat, Natrium-
chlorid, Natriumhydroxid, Wasser fiir Injek-
tionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PackungsgréBen mit:

1 Ampulle

3 Ampullen

10 Ampullen

50 Ampullen

50 Ampullen (AP)

100 Ampullen (2 x 50)
100 Ampullen (AP 2 x 50)

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fir die Beseitigung

Nach Anbruch sofort verwenden. Rest-
mengen sind zu verwerfen.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Recordati Pharma GmbH
Eberhard-Finckh-Str. 55
89075 Ulm

Telefon: (0731) 7047-0

Fax: (0731) 7047-297

24 Stunden-Telefondienst flr Notfélle:
(0731) 440 11

. ZULASSUNGSNUMMER

4965.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

19. Dezember 1984

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 30. November 2001
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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