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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Dexa 4 mg inject JENAPHARM®
Dexa 8 mg inject JENAPHARM®
Dexa 40 mg inject JENAPHARM®
Dexa 100 mg inject JENAPHARM®

Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Dexa 4 mg inject JENAPHARM

1 ml Injektionslésung enthalt 4,37 mg Dexa-
methasondihydrogenphosphat-Dinatrium
(entsprechend 4 mg Dexamethasondihy-
drogenphosphat).

Dexa 8 mg inject JENAPHARM

2 ml Injektionsldsung enthalten 8,74 mg
Dexamethasondihydrogenphosphat-Dina-
trium (entsprechend 8 mg Dexamethason-
dihydrogenphosphat).

Dexa 40 mg inject JENAPHARM

5 ml Injektionsldsung enthalten 43,72 mg
Dexamethasondihydrogenphosphat-Dina-
trium (entsprechend 40 mg Dexametha-
sondihydrogenphosphat).

Dexa 100 mg inject JENAPHARM

10 ml Injektionslésung enthalten 109,30 mg
Dexamethasondihydrogenphosphat-Dina-
trium (entsprechend 100 mg Dexametha-
sondihydrogenphosphat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt Propylenglycol.
Dexa 4 mg inject JENAPHARM enthalt
20 mg Propylenglycol pro Ampulle entspre-
chend 20 mg/ml.

Dexa 8 mg inject JENAPHARM enthalt
40 mg Propylenglycol pro Ampulle entspre-
chend 20 mg/ml.

Dexa 40 mg inject JENAPHARM enthalt
450 mg Propylenglycol pro Ampulle ent-
sprechend 90 mg/ml.

Dexa 100 mg inject JENAPHARM enthalt
1000 mg Propylenglycol pro Ampulle ent-
sprechend 100 mg/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Systemische Anwendung (Dexa 40/100 mg
inject JENAPHARM):

— Hirnédem, ausgeldst durch Hirntumor

— Polytraumatischer ~ Schock/Prophylaxe
der posttraumatischen Schocklunge

— Anaphylaktischer Schock (nach primérer
Epinephrin-Injektion).

Systemische Anwendung (Dexa 4/8 mg
inject JENAPHARM):

— Hirndédem, ausgeldst durch Hirntumor,
neurochirurgische Eingriffe, Hirnabszess,
bakterielle Meningitis

— Polytraumatischer ~ Schock/Prophylaxe
der posttraumatischen Schocklunge

— schwerer akuter Asthmaanfall

— parenterale Anfangsbehandlung ausge-
dehnter akuter schwerer Hautkrankhei-
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ten, wie Erythrodermie, Pemphigus vul-
garis, akute Ekzeme

— parenterale  Anfangsbehandlung von
Autoimmunerkrankungen, wie systemi-
scher Lupus erythematodes (insbeson-
dere viszerale Formen)

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

— schwere Infektionskrankheiten mit toxi-
schen Zusténden (z. B. Tuberkulose, Ty-
phus, Brucellose) nur bei gleichzeitiger
antiinfektidser Therapie

— Palliativtherapie maligner Tumoren

— Prophylaxe und Therapie von postopera-
tivem oder Zytostatika-induziertem Er-
brechen im Rahmen antiemetischer
Schemata.

Dexa 4/8/40/100 mg inject JENAPHARM
wird angewendet zur Behandlung der Co-
ronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) bei
Erwachsenen und Jugendlichen (im Alter
von mindestens 12 Jahren und mit einem
Korpergewicht von mindestens 40 kg), die
eine zusétzliche Sauerstoffzufuhr erfordert.

Lokale Anwendung (Dexa 4/8 mg inject
JENAPHARM):

— Infiltrationstherapie (strenge Indikations-
stellung): nicht-bakterielle Tendovaginitis
und Bursitis, Periarthropathien, Insertions-
tendopathien

— Ophthalmologie (nur Dexa 4 mg inject
JENAPHARM): Subkonjunktivale Anwen-
dung bei nicht-infektidser Keratokonjunk-
tivitis, Skleritis (mit Ausnahme der nekro-
tisierenden Skleritis), Uveitis anterior und
intermedia.

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 Patienten
auf die Therapie. Im Allgemeinen werden
relativ hohe Initialdosen angewendet, die
bei akuten schweren Verlaufsformen deut-
lich héher sein missen als bei chronischen
Erkrankungen.

Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsempfehlungen:

Systemische Anwendung

— Hirnédem: Dosis in Abh&ngigkeit von Ur-
sache und Schweregrad initial 8 bis
10 mg (bis 80 mg) i.v., anschlieBend 16
bis 24 mg (bis 48 mg)/Tag verteilt auf 3
bis 4 (bis 6) Einzeldosen i.v. Uber 4 bis
8 Tage. Eine langerfristige, niedriger do-
sierte Gabe von Dexa inject JENAPHARM
kann wahrend der Bestrahlung sowie bei
der konservativen Therapie inoperabler
Hirntumoren erforderlich sein.

— Hirnddem infolge bakterieller Meningitis:
0,15 mg/kg Korpergewicht alle 6 Stun-
den Uber 4 Tage, Kinder 0,4 mg/kg Kor-
pergewicht alle 12 Stunden Uber 2 Tage;
beginnend vor der ersten Antibiotikagabe.

— Posttraumatischer  Schock/Prophylaxe
der posttraumatischen Schocklunge: Ini-
tial 40 bis 100 mg (Kinder 40 mg) i.v.,
Wiederholung der Dosis nach 12 Stun-
den oder 6-stundlich 16 bis 40 mg Uber
2 bis 3 Tage.

— Anaphylaktischer Schock: Primare Epine-
phrin-Injektion i. v., danach 40 bis 100 mg
(Kinder 40 mg) i.v., bei Bedarf wieder-
holte Injektion.

— Schwerer akuter Asthmaanfall:
Erwachsene: so frih wie moglich 8 bis
20 mg i.v., bei Bedarf wiederholte Injek-
tionen mit 8 mg alle 4 Stunden.

Kinder: 0,15 bis 0,3 mg/kg Korperge-
wicht i.v. oder oral bzw. 1,2 mg/kg Kor-
pergewicht als Bolus initial, dann 0,3 mg/
kg alle 4 bis 6 Stunden.

Aminophyllin und Sekretolytika kénnen
zusatzlich verabreicht werden.

— Akute Hautkrankheiten: Je nach Art und
AusmaB der Erkrankung Tagesdosen
von 8 bis 40 mg i.v., in Einzelféllen bis
100 mg. AnschlieBend orale Weiterbe-
handlung in absteigender Dosierung.

— Aktive Phasen von rheumatischen Sys-
temerkrankungen: Systemischer Lupus
erythematodes 6 bis 16 mg/Tag.

— Aktive rheumatoide Arthritis mit schwerer
progredienter Verlaufsform: Bei schnell
destruierend verlaufenden Formen 12 bis
16 mg/Tag, bei extraartikularen Manifes-
tationen 6 bis 12 mg/Tag.

— Schwere Infektionskrankheiten, toxische
Zustande (z. B. Tuberkulose, Typhus; nur
neben entsprechender antiinfektidser
Therapie) 4 bis 20 mg/Tag i.v., in Einzel-
fallen (z. B. Typhus) initial bis 200 mg.

— Palliativtherapie maligner Tumoren: Initial
8 bis 16 mg/Tag, bei langer dauernder
Therapie 4 bis 12 mg/Tag.

— Prophylaxe und Therapie von Zytostati-
ka-induziertem Erbrechen im Rahmen
antiemetischer Schemata: 10 bis 20 mg
i.v. oder oral vor Beginn der Chemothe-
rapie, danach erforderlichenfalls 2- bis
3-mal taglich 4 bis 8 mg Uber 1 bis 3 Ta-
ge (méaBig emetogene Chemotherapie)
bzw. bis zu 6 Tage (hoch emetogene
Chemotherapie).

— Prophylaxe und Therapie von postopera-
tivem Erbrechen: Einzeldosis von 8 bis
20 mg i.v. vor Beginn der Operation, bei
Kindern ab 2 Jahren 0,15 bis 0,5 mg/kg
Korpergewicht (max. 16 mg).

Zur Behandlung von COVID-19

Erwachsene Patienten erhalten einmal tag-
lich 6 mg Dexamethason (entsprechend
1,8 ml Dexa 4/8 mg inject JENAPHARM,
0,9 ml Dexa 40 mg inject JENAPHARM
oder 0,72 ml Dexa 100 mg inject JENA-
PHARM) intravends Uber einen Zeitraum
von bis zu 10 Tagen.

Pé&diatrische Patienten

Flr péadiatrische Patienten (Jugendliche ab
12 Jahren und é&lter) wird eine Dosis von
6 mg Dexamethason (entsprechend 1,8 ml
Dexa 4/8 mg inject JENAPHARM, 0,9 ml
Dexa 40mg inject JENAPHARM oder
0,72 ml Dexa 100 mg inject JENAPHARM)
intravends einmal taglich flr einen Zeitraum
von bis zu 10 Tagen empfohlen.

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach
dem klinischen Ansprechen und den indivi-
duellen BedUrfnissen des Patienten.

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

Die lokale Infiltrationstherapie fuhrt man
meist mit 4 bis 8 mg durch, bei der sub-
konjunktivalen Anwendung gentigen 2 mg
Dexamethasondihydrogenphosphat.

Art der Anwendung
Dexa inject JENAPHARM wird langsam (2

bis 3 Minuten) intravends injiziert oder in-
fundiert, kann aber, sofern Venenschwierig-
keiten bestehen und die Kreislauffunktion
intakt ist, auch intramuskular verabreicht
werden. Dexa 4/8 mg inject JENAPHARM
kann auBerdem infiltrativ oder subkonjunk-
tival (nur Dexa 4 mg inject JENAPHARM)
angewandt werden. Die Dauer der Anwen-
dung richtet sich nach der Indikation.

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

Infiltration: Dexa 4/8 mg inject JENAPHARM
wird in den Bereich des starksten Schmer-
zes bzw. der Sehnenansatze infiltriert. Vor-
sicht, keine intratendindse Injektion! Injek-
tionen in kurzen Abstanden sollen vermie-
den werden, strenge aseptische Kautelen
sind zu beachten.

Hinweise zur Verwendbarkeit der Losung
Parenterale Arzneimittel sind vor Gebrauch
visuell zu prifen. Nur klare Lésungen ohne
Partikel durfen verwendet werden.

Der Inhalt der Ampulle ist nur zur einmali-
gen Entnahme bestimmt. Reste der Injek-
tionslésung sind zu vernichten.

Angaben zur Kompatibilitat mit Infusionslo-
sungen siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

Die Infiltration ohne kausale Zusatzbehand-
lung ist bei Infektionen im Anwendungsbe-
reich kontraindiziert, ebenso die subkon-
junktivale Anwendung bei virus-, bakterien-
und mykosebedingten Augenerkrankungen
sowie Verletzungen und ulzerdsen Prozes-
sen der Hornhaut.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

In Einzelféllen wurden bei der Anwendung
von Dexa inject JENAPHARM schwere ana-
phylaktische Reaktionen mit Kreislaufver-
sagen, Herzstillstand, Arrhythmien, Broncho-
spasmus und/oder Blutdruckabfall oder
-anstieg beobachtet.

Die Behandlung mit Dexa inject JENAPHARM
kann durch die Immunsuppression zu einem
erhéhten Risiko fUr bakterielle, virale, para-
sitdre, opportunistische sowie Pilzinfektio-
nen flihren. Die Symptomatik einer beste-
henden oder sich entwickelnden Infektion
kann verschleiert und somit die Diagnostik
erschwert werden. Latente Infektionen, wie
Tuberkulose oder Hepatitis B, kénnen re-
aktiviert werden.

Bei Patienten, die bereits aus anderen
Grinden mit systemischen (oralen) Kortiko-
steroiden behandelt werden (z. B. Patienten
mit chronisch obstruktiver Lungenerkran-
kung), die aber keinen zusétzlichen Sauer-

stoff bendtigen, sollten die systemischen
Kortikosteroide nicht abgesetzt werden.

Kommt es wahrend der Behandlung mit
Dexa inject JENAPHARM zu besonderen
korperlichen Stresssituationen (Unfall, Ope-
ration, Geburt u.a.), kann eine vorUberge-
hende Dosiserhdhung erforderlich werden.

Eine Therapie mit Dexa inject JENAPHARM
sollte nur unter strengster Indikationsstel-
lung und gegebenenfalls zuséatzlicher ge-
zielter antiinfektioser Therapie durchgefuhrt
werden bei folgenden Erkrankungen:

— akute Virusinfektionen (Hepatitis B, Her-
pes zoster, Herpes simplex, Varizellen,
Keratitis herpetica)

— HBsAg-positive chronisch-aktive Hepatitis

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

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

— bei Patienten mit Verdacht auf oder be-
statigter Strongyloidiasis (Zwergfaden-
wurminfektion) koénnen Glukokortikoide
zur Aktivierung und Massenvermehrung
der Parasiten fUhren

— Poliomyelitis

— Lymphadenitis nach BCG-Impfung

— akute und chronische bakterielle Infek-
tionen

— bei Tuberkulose in der Anamnese An-
wendung nur unter Tuberkulostatika-
Schutz.

Zusatzlich sollte eine Therapie mit Dexa in-
ject JENAPHARM nur unter strenger Indi-
kationsstellung und gegebenenfalls zusatz-
licher spezifischer Therapie durchgeflhrt
werden bei:

— Magen-Darm-Ulzera

— Osteoporose

— schwerer Herzinsuffizienz

— schwer einstellbarer Hypertonie

— schwer einstellbarem Diabetes mellitus

— psychiatrischen Erkrankungen (auch ana-
mnestisch), einschlieBlich Suizidalitat:
neurologische oder psychiatrische Uber-
wachung wird empfohlen

— Eng- und Weitwinkelglaukom, ophthal-
mologische Uberwachung und beglei-
tende Therapie wird empfohlen

— Hornhautulzerationen und Hornhautver-
letzungen, ophthalmologische Uberwa-
chung und begleitende Therapie wird
empfohlen.

Wegen der Gefahr einer Darmperforation
darf Dexa inject JENAPHARM nur bei zwin-
gender Indikation und unter entsprechen-
der Uberwachung angewendet werden bei:

— schwerer Colitis ulcerosa mit drohender
Perforation, mdéglicherweise auch ohne
peritoneale Reizung

— Divertikulitis

— Enteroanastomosen (unmittelbar post-
operativ).

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

Wéhrend der Anwendung von Dexa inject
JENAPHARM st bei Diabetikern ein even-
tuell erhéhter Bedarf an Insulin oder oralen
Antidiabetika zu bertcksichtigen.

Wéhrend der Behandlung mit Dexa inject
JENAPHARM ist, insbesondere bei Anwen-
dung hoher Dosen und bei Patienten mit
schwer einstellbarer Hypertonie, eine regel-
maBige Blutdruckkontrolle erforderlich.

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

Unter hohen Dexamethasondosen kann
eine Bradykardie auftreten.

Schwere anaphylaktische Reaktionen kon-
nen auftreten.

Das Risiko von Sehnenbeschwerden, Ten-
dinitis und von Sehnenrupturen ist erhoht,
wenn Fluorchinolone und Glukokortikoide
zusammen verabreicht werden.

Eine gleichzeitig bestehende Myastenia
gravis kann sich anfangs unter der Behand-
lung mit Dexa inject JENAPHARM ver-
schlechtern.

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

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

Abruptes Absetzen einer mehr als ca.
10 Tage durchgefiihrten Medikation kann
zu Exazerbation bzw. Rezidiv der Grunder-
krankung sowie zum Auftreten einer akuten
NNR-Insuffizienz/einem Cortison-Entzugs-
syndrom fUhren; deshalb ist bei vorgesehe-
nem Absetzen die Dosis langsam zu redu-
Zieren.

Spezielle Viruserkrankungen (Windpocken,
Masern) kénnen bei Patienten, die mit Glu-
kokortikoiden behandelt werden, besonders
schwer verlaufen. Insbesondere geféhrdet
sind abwehrgeschwachte (immunsuppri-
mierte) Patienten ohne bisherige Windpo-
cken- oder Maserninfektion. Wenn diese
Patienten wéhrend einer Behandlung mit
Dexa inject JENAPHARM Kontakt zu ma-
sern- oder windpockenerkrankten Perso-
nen haben, sollte gegebenenfalls eine vor-
beugende Behandlung eingeleitet werden.

Bei intravendser Anwendung sollte die In-
jektion langsam (2 bis 3 Minuten) erfolgen,
da bei zu rascher Gabe kurzfristige, bis zu
3 Minuten anhaltende, an sich harmlose
Nebenerscheinungen in Form von unange-
nehmem Kribbeln oder Parasthesien auf-
treten kénnen.

Bei Dexa inject JENAPHARM handelt es
sich um Arzneimittel zur kurzfristigen An-
wendung. Bei nicht bestimmungsgemaBer
Anwendung Uber einen langeren Zeitraum
sind weitere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen zu beachten, wie sie fur Glu-
kokortikoid-haltige Arzneimittel zur Lang-
zeitanwendung beschrieben sind.

Bei lokaler Anwendung mussen maogliche
systemische Neben- und Wechselwirkun-
gen beachtet werden.

Nach der Marktzulassung wurde bei Patien-
ten mit malignen hamatologischen Erkran-
kungen nach der Anwendung von Dexa-
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methason allein oder in Kombination mit
anderen chemotherapeutischen Mitteln das
Tumorlyse-Syndrom (TLS) beobachtet. Pa-
tienten mit hohem TLS-Risiko, wie etwa
Patienten mit einer hohen Proliferationsrate,
hoher Tumorlast und hoher Empfindlichkeit
gegenUber Zytostatika, sollten engmaschig
Uberwacht und mit entsprechenden Vor-
sichtsmaBnahmen behandelt werden.

Hypertrophe Kardiomyopathie
Hypertrophe Kardiomyopathie wurde nach
systemischer Anwendung von Kortikoste-
roiden, einschlieBlich Dexamethason, bei
Frihgeborenen berichtet. In den meisten
berichteten Féallen 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).

Phaochromozytom-Krise

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

Sehstdrung

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Kortikosteroiden kdnnen
Sehstdrungen auftreten. Wenn ein Patient
mit Symptomen wie verschwommenem
Sehen oder anderen Sehstérungen vorstel-
lig wird, solite eine Uberweisung des Pa-
tienten an einen Augenarzt zur Bewertung
mdglicher Ursachen in Erwdgung gezogen
werden; diese umfassen unter anderem
Katarakt, Glaukom oder seltene Erkrankun-
gen, wie z. B. zentrale serése Chorioretino-
pathie (CSC), die nach der Anwendung
systemischer oder topischer Kortikoste-
roide gemeldet wurden.

Lokale Anwendung in der Ophthalmologie
(nur Dexa 4 mg inject JENAPHARM)
Cushing-Syndrom und/oder eine Nebennie-
rensuppression kdnnen in Verbindung mit
der systemischen Absorption von ophthal-
mischem Dexamethason nach einer inten-
siven oder langfristigen Behandlung von
pradisponierten Patienten, einschlieBlich
Kindern und Patienten, die mit CYP3A4-
Inhibitoren  (einschlieBlich  Ritonavir und
Cobicistat) behandelt wurden, auftreten. In
diesen Fallen sollte die Behandlung schritt-
weise beendet werden.

Kinder und Jugendliche

Friihgeborene:

Nach friih einsetzender Therapie (< 96 Stun-
den nach Geburt) bei Frihgeborenen mit
chronischer Lungenerkrankung mit Start-
dosen von 0,25 mg/kg zweimal taglich
weisen vorliegende Daten auf negative
Langzeitwirkungen hinsichtlich der neuro-
nalen Entwicklung hin.

Kinder unter 5 Jahren:

Zur Anwendung bei Kindern unter 5 Jahren
Hinweis unter ,Dexa inject JENAPHARM
enthalt Propylenglycol® am Ende dieses
Abschnitts beachten.
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In der Wachstumsphase von Kindern sollte
das Nutzen-Risiko-Verhdltnis einer Thera-
pie mit Dexa inject JENAPHARM sorgféltig
erwogen werden.

Altere Patienten

Da éltere Patienten ein erhdhtes Osteopo-
roserisiko haben, sollte das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis einer Therapie mit Dexa inject
JENAPHARM sorgféltig abgewogen wer-
den.

Die Anwendung von Dexa inject JENA-
PHARM kann bei Dopingkontrollen zu po-
sitiven Ergebnissen fuhren.

Die gesundheitlichen Folgen der Anwen-
dung von Dexa inject JENAPHARM als Do-
pingmittel kdnnen nicht abgesehen werden,
schwerwiegende Gesundheitsgefahrdungen
sind nicht auszuschlieBen.

Dexa inject JENAPHARM enthalt Natrium
Dexa inject JENAPHARM enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle.

Dexa inject JENAPHARM enthélt Propylen-
glycol

Die gleichzeitige Anwendung mit einem
Substrat der Alkoholdehydrogenase — wie
Ethanol - kann schwerwiegende Neben-
wirkungen bei Kindern unter 5 Jahren her-
vorrufen.

Fur Propylenglycol wurde bei Tieren oder
Menschen keine Reproduktions- oder Ent-
wicklungstoxizitat gezeigt, es kann aber
den Fétus erreichen und wurde in der Milch
nachgewiesen. Die Anwendung von Propy-
lenglycol bei schwangeren und stillenden
Patientinnen sollte im Einzelfall abgewogen
werden.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion ist eine medizinische
Uberwachung erforderlich, da verschiede-
ne unerwinschte Wirkungen, die Propylen-
glycol zugeschrieben werden, berichtet
wurden, z.B. Nierenfunktionsstérung (akute
Tubulusnekrose), akutes Nierenversagen
und Leberfunktionsstérung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ostrogene (z.B. Ovulationshemmer): Die
Halbwertszeit der Glukokortikoide kann ver-
langert sein. Deshalb kann die Kortikoid-
wirkung verstarkt werden.

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

CYP3A4-Inhibitoren (einschlieBlich Ketoco-
nazol, ltraconazol, Ritonavir und Cobicistat)
koénnen die Dexamethason-Clearance ver-
ringern, was zu verstérkter Wirkung und
Nebennierensuppression/Cushing-Syndrom
fUhren kann. Die Kombination sollte ver-
mieden werden, es sei denn, der Nutzen
Uberwiegt das erhdhte Risiko von systemi-
schen Kortikosteroid-Nebenwirkungen. In
diesem Fall sollten die Patienten auf syste-
mische  Kortikosteroid-Wirkungen  Uber-
wacht werden.

Ephedrin: Der Metabolismus von Glukokorti-
koiden kann beschleunigt und hierdurch
deren Wirksamkeit vermindert werden.

ACE-Hemmstoffe: Erhohtes Risiko des
Auftretens von Blutbildveranderungen.

Herzglykoside: Die Glykosidwirkung kann
durch Kaliummangel verstérkt werden.

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

Antidiabetika: Die blutzuckersenkende Wir-
kung kann vermindert werden.

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

Nicht-steroidale  Antiphlogistika/Antirheu-
matika (NSAR), Salicylate und Indometacin:
Die Gefahr von Magen-Darm-Ulzerationen
und -Blutungen wird erhoht.

Nicht-depolarisierende Muskelrelaxanzien:
Die Muskelrelaxation kann langer anhal-
ten.

Atropin, andere Anticholinergika: Zusatzliche
Augeninnendrucksteigerungen bei gleich-
zeitiger Anwendung sind moglich.

Praziquantel: Durch Kortikosteroide ist ein
Abfall der Praziquantel-Konzentration im
Blut moglich.

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

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

Immunsuppressive Substanzen:

Erhéhte Infektanfélligkeit und mogliche Ver-
schlimmerung oder Manifestation latenter
Infektionen. Zuséatzlich fir Ciclosporin: Die
Blutspiegel von Ciclosporin werden erhdht:
Es besteht eine erhdhte Gefahr zerebraler
Krampfanfalle.

Fluorchinolone kénnen das Risiko fur Seh-
nenbeschwerden erhdhen.

Einfluss auf Untersuchungsmethoden:
Hautreaktionen auf Allergietests konnen
unterdriickt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Dexamethason passiert die Plazenta. Wah-

rend der Schwangerschaft, besonders in
den ersten drei Monaten, soll die Anwen-
dung nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-
Abwéagung erfolgen.

Bei einer Langzeitbehandlung mit Gluko-
kortikoiden wahrend der Schwangerschaft
sind Wachstumsstdrungen des Feten nicht
auszuschlieBen.

Die Verabreichung von Kortikosteroiden an
tréachtige Tiere kann Missbildungen der fe-
talen Entwicklung einschlieBlich Gaumen-
spalten, verzdgertem intrauterinen Wachs-
tum und Effekte auf das Wachstum und die
Entwicklung des Gehirns verursachen. Es
gibt keine Hinweise darauf, dass Kortiko-
steroide zu vermehrtem Auftreten von kon-
genitalen Anomalien, wie Gaumenspalten/
Lippenspalten beim Menschen fiihren (sie-
he Abschnitt 5.3).
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Studien haben ein erhohtes Risiko fir eine
neonatale Hypoglykémie in Folge einer préa-
natalen Kurzzeitanwendung von Kortiko-
steroiden, einschlieBlich Dexamethason,
bei Frauen mit einem Risiko flr eine spatere
Frihgeburt gezeigt.

Werden Glukokortikoide am Ende der
Schwangerschaft gegeben, besteht flr den
Fetus die Gefahr einer Atrophie der Neben-
nierenrinde, die eine ausschleichende Sub-
stitutionsbehandlung des Neugeborenen
erforderlich machen kann.

Stillzeit

Dexamethason geht 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.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bisher liegen keine Hinweise vor, dass Dexa
inject JENAPHARM die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr oder zur Be-
dienung von Maschinen beeintrachtigt,
gleiches gilt auch fur Arbeiten ohne siche-
ren Halt.

4.8 Nebenwirkungen

Die Gefahr von Nebenwirkungen ist bei der
kurzfristigen Dexamethasontherapie gering,
eine Ausnahme stellt die parenterale hoch-
dosierte Therapie dar, bei der auf Elektrolyt-
verschiebungen, Odembildung, evtl. Blut-
drucksteigerung, Herzversagen, Herzrhyth-
musstoérungen oder Krampfe zu achten ist
und auch bei kurzfristiger Gabe mit der kli-
nischen Manifestation von Infektionen ge-
rechnet werden muss. Man achte auch auf
Magen- und Darmulzera (oft stressbedingt),
die infolge der Kortikoidbehandlung symp-
tomarm verlaufen kénnen, und auf die He-
rabsetzung der Glucosetoleranz.

Folgende Nebenwirkungen kénnen auftre-
ten, die sehr stark von Dosis und Therapie-
dauer abhéngig sind und deren Haufigkeit
daher nicht angegeben werden kann:

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Maskierung von Infektionen; Manifestation,
Exazerbation oder Reaktivierung von Virus-
infektionen, Pilzinfektionen, bakterieller, pa-
rasitarer sowie opportunistischer Infektio-
nen; Aktivierung einer Strongyloidiasis (sie-
he Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Blutes und Lymphsys-
tems

MaBige Leukozytose, Lymphopenie, Eosi-
nopenie, Polyzythamie.

Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Arznei-
mittelexanthem); schwere anaphylaktische
Reaktionen, wie Arrhythmien, Broncho-
spasmen, Hypo- oder Hypertonie, Kreis-
laufkollaps, Herzstillstand; Schwachung der
Immunabwehr.

Endokrine Erkrankungen
Cushing-Syndrom  (typische Symptome:
Vollmondgesicht, Stammfettsucht und Plet-

hora), Nebennierensuppression (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Natriumretention mit Odembildung, ver-
mehrte Kaliumausscheidung (cave: Rhyth-
musstorungen), Gewichtszunahme, vermin-
derte Glucosetoleranz, Diabetes mellitus,
Hypercholesterindmie und Hypertriglycerid-
amie, Appetitsteigerung.

Psychiatrische Erkrankungen
Depressionen, Gereiztheit, Euphorie, An-
triebssteigerung, Psychosen, Manie, Hallu-
zinationen,  Affektlabilitdt, Angstgefuhle,
Schlafstérungen, Suizidalitat.

Erkrankungen des Nervensystems
Pseudotumor cerebri, Manifestation einer
latenten Epilepsie, Erhdhung der Anfalls-
bereitschaft bei manifester Epilepsie.

Augenerkrankungen

Katarakt, insbesondere mit hinterer sub-
kapsularer Tribung; Glaukom; Verschlech-
terung der Symptome bei Hornhautulkus;
Beglnstigung viraler, fungaler und bakte-
rieller Entzindungen am Auge; Verschlech-
terung bakterieller Entzindungen an der
Kornea; Ptosis; Mydriasis; Chemosis; iatro-
gene sklerale Perforation; Chorioretinopathie.
In seltenen Fallen reversibler Exophthala-
mus, bei subkonjunktivaler Anwendung
auch Herpes-simplex-Keratitis, korneale
Perforation in bestehender Keratitis, ver-
schwommenes Sehen (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Herzerkrankungen
Hypertrophe Kardiomyopathie bei Frihge-
borenen (siehe Abschnitt 4.4).

GefaBerkrankungen

Hypertonie, Erhdhung des Arteriosklerose-
und Thromboserisikos, Vaskulitis (auch als
Entzugssyndrom nach Langzeittherapie),
erhdhte Kapillarfragilitat.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Schluckauf.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Magen-Darm-Ulzera, gastrointestinale Blu-
tungen, Pankreatitis, Magenbeschwerden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes

Striae rubrae, Atrophie, Teleangiektasien,
Petechien, Ekchymosen, Hypertrichose,
Steroidakne, rosazea-artige (periorale) Der-
matitis, Anderungen der Hautpigmentie-
rung.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen

Myopathie, Muskelatrophie und -schwa-
che, Osteoporose (dosisabhangig, auch bei
nur kurzer Anwendung moglich), asepti-
sche  Knochennekrosen,  Sehnenbe-
schwerden, Tendinitis, Sehnenruptur, epi-
durale Lipomatose, Wachstumshemmung
bei Kindern.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Stérungen der Sexualhormonsekretion (in
Folge davon Auftreten von unregelmaBiger
Menstruation bis hin zur Amenorrhd, Hirsu-
tismus, Impotenz).

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
Verzdgerte Wundheilung.

Lokale Anwendung

Lokale Reizungen und Unvertréaglichkeits-
erscheinungen sind mdglich (Hitzegefuhl,
langer anhaltende Schmerzen), besonders
bei Anwendung am Auge.

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. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Akute Intoxikationen mit Dexamethason
sind nicht bekannt. Bei chronischer Uber-
dosierung ist mit verstérkten Nebenwirkun-
gen (siehe Abschnitt 4.8) insbesondere auf
Endokrinium, Stoffwechsel und Elektrolyt-
haushalt zu rechnen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Cortico-
steroide zur systemischen Anwendung,
Glukokortikoide,

ATC-Code: HO2AB02

Dexamethason ist ein monofluoriertes Glu-
kokortikoid mit ausgepragten antiallergi-
schen, antiphlogistischen und membran-
stabilisierenden Eigenschaften sowie Wir-
kungen auf den Kohlenhydrat-, Eiwei3- und
Fettstoffwechsel.

Dexamethason besitzt eine etwa 7,5-mal
stérkere glukokortikoide Wirkung als Pred-
nisolon und Prednison, im Vergleich zu Hy-
drocortison ist es 30-mal stéarker wirksam,
mineralokortikoide Wirkungen fehlen.

Glukokortikoide, wie Dexamethason, ent-
falten ihre biologische Wirkung durch Akti-
vierung der Transkription von kortikoidsen-
sitiven Genen. Die entztindungshemmen-
den, immunsuppressiven und antiprolifera-
tiven Effekte werden u.a. durch verringerte
Bildung, Freisetzung und Aktivitat von Ent-
ztindungsmediatoren und durch Inhibierung
der spezifischen Funktionen und der Migra-
tion von Entziindungszellen hervorgerufen.
Zusatzlich wird die Wirkung sensibilisierter
T-Lymphozyten und Makrophagen auf Tar-
getzellen durch Kortikosteroide maglicher-
weise verhindert.

Bei einer notwendigen Kortikoid-Lang-
zeitmedikation muss die mogliche Indukti-
on einer transienten NNR-Insuffizienz be-
rlcksichtigt werden. Die Supprimierbarkeit
der Hypothalamus-Hypophysen-NNR-Ach-
se hangt u.a. auch von individuellen Fak-
toren ab.

011296-94725
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Die RECOVERY-Studie (Randomised Eva-
luation of COVid-19 thERapY,)! ist eine
forschungsinitiierte, individuell randomi-
sierte, kontrollierte, offene, adaptive Platt-
form-Studie zur Bewertung der Wirkung
mdglicher Behandlungen von Patienten,
die wegen COVID-19 im Krankenhaus be-
handelt werden.

Die Studie wurde in 176 Krankenh&usern
im Vereinigten Konigreich durchgefuhrt.

6425 Patienten erhielten randomisiert ent-
weder Dexamethason (2104 Patienten) oder

Sauerstoff erhielten (RR: 0,96; 95 %-KI:
0,85-1,08).

Siehe Tabelle
Sicherheit

Es gab vier schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SAEs) im Zusammenhang mit
der Studienbehandlung: zwei SAEs einer
Hyperglykdmie, ein SAE einer steroidindu-
zierten Psychose und ein SAE einer oberen
Magen-Darm-Blutung. Alle Ereignisse klan-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Dexamethason wird dosisabhéngig an
Plasma-Albumine gebunden. Bei sehr ho-
hen Dosen zirkuliert der groBte Anteil frei im
Blut. Bei Hypoalbumindmien steigt der An-
teil des ungebundenen (wirksamen) Korti-
koids. Nach intraventser Applikation von
radioaktiv markiertem Dexamethason wur-
den beim Menschen nach vier Stunden
maximale Dexamethason-Liquorspiegel ge-
messen, die etwa 1/6 der gleichzeitigen
Plasmakonzentration betrugen.

April 2023

die Ubliche Standardtherapie (4321 Patien-
ten). Bei 89 % der Patienten war eine SARS-
CoV-2-Infektion im Labor bestatigt worden.

Bei Randomisierung erhielten 16 % der Pa-
tienten bereits eine invasive mechanische

gen ab. ) ) ) )
Mit der biologischen Halbwertszeit von

Uber 36 Stunden gehort Dexamethason zu
den sehr lang wirksamen Glukokortikoiden.
Aufgrund der langen Wirkungsdauer kann

Subgruppenanalysen

Siehe Abbildung 1 und Abbildung 2 auf

Beatmung oder extrakorporale Membran- Seite 6 Dexamethason damit bei einer taglichen
oxygenierung, 60% erhielten nur Sauer-
stoff (mit oder ohne nicht-invasive Beat-
9 i i i i-
;L;Zgbl;?;sztétfuséhle”en keine respiratori Ergebnis Dexamethason | Standardtherapie Raten-/Risiko-
Die Patienten waren im Mittel 66,1 + 15,7 Jah- (N'=2104) (N =4321) Ve(g;aol/‘t)nll(sl)(zm

re alt. 36% der Patienten waren weiblich.
24 % der Patienten wiesen in der Anamnese
Diabetes auf, 27 % hatten Herz-Kreislaufer-
krankungen und 21 % eine chronische Lun-
generkrankung.

Anzahl/Gesamtzahl der Patienten (%)

Priméarergebnis
28-Tages-Mortalitat
Sekundarergebnisse

482/2104 (22,9) | 1110/4321 (25,7) 0,83 (0,75-0,93)

Primérer Endpunkt

Die 28-Tage-Mortalitatsrate war mit 482
Todesfallen bei 2104 Patienten (22,9 %) in
der Dexamethason-Gruppe signifikant nied-
riger als in der Standardtherapiegruppe mit
1110 von 4321 Patienten (25,7 %) (Raten-
verhaltnis [rate ratio, RR]: 0,83; 95 %-Kon-
fidenzintervall [KI]: 0,75-0,93; P < 0,001).

Entlassung aus dem
Krankenhaus innerhalb
von 28 Tagen

1413/2104 (67,2) | 2745/4321 (63,5) 1,10 (1,08-1,17)

Invasive mechanische
Beatmung oder Todt

456/1780 (25,6) | 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)

Invasive mechanische
Beatmung

In der Dexamethason-Gruppe war die Sterb- Tod

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 zusatzlichen
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.

102/1780 (5,7) 285/3638 (7,9) 0,77 (0,62-0,95)

387/1780 (21,7) | 827/3638 (22,7)

* RR wurden altersadjustiert im Hinblick auf die Ergebnisse der 28-Tages-Mortalitét und der
Krankenhausentlassung. RR wurden altersadjustiert im Hinblick auf das Ergebnis des Erhalts
einer invasiven mechanischen Beatmung oder des Todes und ihrer Unterkomponenten.

0,93 (0,84-1,03)

t Patienten, die bei Randomisierung bereits eine invasive mechanische Beatmung erhielten,
wurden aus dieser Kategorie ausgeschlossen.

Abbildung 1: Auswirkungen der Zuordnung zur DEXAMETHASON-Gruppe auf die

Es gab keinen eindeutigen Effekt von Dexa- 28-Tage-Mortalitét, nach Alter und der randomisiert erhaltenen Atem-

methason bei Patienten, die bei der Rando- unterstiitzung?

misierung keine respiratorische Unterstut- ) )
zung erhielten (17,8 % vs. 14,0%; RR: 1,19; Dexamethason dardtherapie RR (95% KD
95 %-KI: 0,91-1,55). Kein Sauerstoff (x3=0,70; p=0,40)

. <70 10/197 (5.1%) 18/462 (3.9%) 7 131(0.60-2.83)
Sekundére Endpunkte 270 <50 25114 (21.9%)  35/224 (15.6%) > 146(0.882.45)
Die Patienten in der Dexamethasongruppe >80 54/190 (28.4%) 92/348 (26.4%) e L 1.06 (0.76-1.49)
hatten einen kilrzeren Aufenthalt im Kran- Zwischensumme  89/501 (17,8%)  145/1034 (14,0%) B 1,19 (0,91-1,55)
kenhaus als .d|e in der Standardtherapie- Nur Sauerstoff (3=2.54; p=0,11)
gruppe (median, 12 Tage vs. 13 Tage) und <70 53/675 (7.9%) 193/1473 (13.1%) ~ ——=—— 0.58 (0.43-0,78)
eine groéBere Wahrscheinlichkeit, innerhalb =70 <80 104/306 (34.0%)  178/531 (33.5%) —a— 0.98 (0.77-1.25)
von 28 Tagen aus dem Krankenhaus ent- =80 141/298 (47.3%)  311/600 (51.8%) —a1 0.85 (0.70-1.04)
lassen zu werden (RR: 1,10; 95%-KI: Zwischensumme  298/1279 (23.3%)  682/2604 (26,2%) = 0,82 (0,72-0,94)
1,03-1,17).

- . . . L Mechanische Beatmung (X%=0.28;p=0,60)
In Uberelns‘gmmgng mit EJIem pnmar@n =70 66/269 (24.5%) 217/569 (35.1%) L om 0.61 (0.46:0.81)
Endpunkt zeigte sich der groBte Effekt hin- =70 <80 26/49 (53.1%) 58/104 (55.8%) —_— 0.85 (0.53-1.34)
sichtlich der Krankenhausentlassung inner- =80 3/6 (50.0%) 8/10 (80.0%) « 1 0.39 (0,10-1.47)
halb von 28 Tagen bei Patienten, die eine Zwischensumme  95/324 (29,3%) 283/683 (41,4%) _ 0,64 (0,51-0,81)
invasive mechamsohg Beatmung nach Alle Teilnehmer  482/2104 (22,9%)  1110/4321 (25,7%) < 0,83 (0,75-0,93)
Randomisierung  erhielten (RR: 1,48; p<0,001
1

95 %-Kl: 1,16-1,90), gefolgt von der Grup-
pe, die nur Sauerstoff erhielt (RR: 1,15;
95 %-Kl: 1,06-1,24). Es zeigte sich kein
positiver Effekt bei Patienten, die keinen

T T T
05 075 1 1.5 2

Dexamethason  Standardtherapie
besser besser

N

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

T www.recoverytrial.net
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Abbildung 2: Auswirkungen der Zuordnung zur DEXAMETHASON-Gruppe auf die
28-Tage-Mortalitdt, nach der randomisiert erhaltenen Atemunterstit-
zung und Vorgeschichte einer chronischen Erkrankung®

Dexamethason Standardtherapie RR (95% KI)
Kein Sauerstoff (X%ZO,OS; p=0,78)
Vorerkrankung 65/313 (20.8%) 100/598 (16.7%) e 1.22 (0.89-1.66)
Keine Vorertkrankung  24/188 (12.8%) 45/436 (10.3%) -—— 1.12 (0.68-1.83)
Zwischensumme 89/501 (17,8%) 145/1034 (14,0%) e 1,19 (0.91-1,55)
Nur Sauerstoff (X%:Z.OS; p=0.15)
Vorerkrankung 221/702 (31.5%)  481/1473 (32.7%) — 0.88(0.75-1.03)
Keine Vorerkrankung ~ 77/577 (13.3%) 201/1131 (17.8%) — 0.70 (0.54-0.91)
Zwischensumme 298/1279 (23,3%) 682/2604 (26,2%) — 0,82 (0,72-0,94)
Mechanische Beatmung (xi:LiZ; p=0,22)
Vorerkrankung 51/159 (32.1%) 150/346 (43.4%) — 0.75 (0.54-1.02)
Keine Vorerkrankung ~ 44/163 (26.7%) 133/337 (39.5%) — - 0,56 (0.40-0,78)
Zwischensumme 95/324 (29,.3%) 283/683 (41.4%) -_— 0,64 (0.51-0,81)
Alle Teilnehmer 482/2104 (22,9%) 1110/4321 (25,7%) < 0,83 (0,75-0,93)
p<0,001
U:S U.%’S 1 1‘.5 'I_J
Dexamethason Standardtherapie
besser besser

3 (Quelle: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1 ; doi: https://doi.org/

10.1101/2020.06.22.20137273)

kontinuierlichen Gabe zu Kumulation und
Uberdosierung fuhren.

Die (Serum)-Eliminationshalbwertzeit von
Dexamethason betragt beim Erwachsenen
im Mittel ca. 250 Minuten (+ 80 Minuten).
Die Ausscheidung erfolgt zum groBten Teil
renal in Form des freien Dexamethason-Al-
kohols. Zum Teil erfolgt Metabolisierung, die
Metaboliten werden als Glukuronate bzw.
Sulfate ebenfalls hauptséchlich durch die
Nieren ausgeschieden. Stérungen der Nie-
renfunktion beeinflussen die Elimination von
Dexamethason nicht wesentlich. Dagegen
ist die Eliminationshalbwertzeit bei schwe-
ren Lebererkrankungen verlangert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Die LDso flr Dexamethason betragt nach
einmaliger oraler Applikation innerhalb der
ersten 7 Tage bei der Maus 16 g/kg Kor-
pergewicht und bei der Ratte Uber 3 g/kg
Kérpergewicht. Nach einmaliger subkuta-
ner Applikation betragt die LDsy bei der
Maus mehr als 700 mg/kg Korpergewicht
und bei der Ratte etwa 120 mg/kg Korper-
gewicht innerhalb der ersten 7 Tage. Uber
einen Zeitraum von 21 Tagen beobachtet,
verschieben sich diese Werte in niedrigere
Bereiche, was als Folge schwerer Infek-
tionskrankheiten, verursacht durch die hor-
monbedingte Immunsuppression, gedeutet

Reproduktionstoxizitét

In tierexperimentellen Studien wurden Gau-
menspalten bei Ratten, Mausen, Hams-
tern, Kaninchen, Hunden und Primaten
beobachtet; jedoch nicht bei Pferden und
Schafen. In einigen Fallen waren diese Ab-
weichungen mit Defekten des Zentralner-
vensystems und des Herzens kombiniert.
Bei Primaten wurden nach Exposition Ver-
anderungen im Bereich des Gehirns beob-
achtet. DarUber hinaus kann das intrauterine
Wachstum verzogert sein. Alle diese Effekte
wurden unter hohen Dosierungen beob-
achtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dexa 4 mg inject JENAPHARM

Dexa 8 mg inject JENAPHARM
Natriumedetat (Ph.Eur.), Propylenglycol
(E 1520), Natriumchlorid, Natriumhydroxid,
Wasser fur Injektionszwecke.

Dexa 40 mg inject JENAPHARM

Dexa 100 mg inject JENAPHARM
Natriumedetat (Ph.Eur.), Propylenglycol
(E 1520), Natriumhydroxid, Wasser fur In-
jektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
Zur Kompatibilitaét mit Infusionslésungen

wird. siehe Abschnitt 6.6.
Chronische Toxizitat .
Zur chronischen Toxizitat bei Mensch und 6.3 Dauer der Haltbarkeit
Tier liegen keine Erkenntnisse vor. Korti- 3 Jahre.

koidbedingte Vergiftungserscheinungen sind
nicht bekannt. Bei einer langerfristigen
Therapie mit Dosen oberhalb von 1,5 mg/
Tag muss mit ausgepragten Nebenwirkun-
gen gerechnet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

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

Nach Anbruch sofort verwenden und nicht
verbrauchte Restmenge verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Dexa 4 mg inject JENAPHARM
Dexa 8 mg inject JENAPHARM
Nicht Gber 30°C lagern.

Ampullen in der Originalverpackung aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMERN

Dexa 40 mg inject JENAPHARM

Dexa 100 mg inject JENAPHARM
Ampullen in der Originalverpackung aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Dexa 4 mg inject JENAPHARM

Packungen mit 1, 3, 5, 6, 10 und 12 Am-
pullen zu je 1 ml Injektionslésung und Pa-
ckungen mit 5 x 5 und 5 x 20 Ampullen zu
je 1 ml Injektionslésung (Blndelpackungen).

Dexa 8 mg inject JENAPHARM

Packungen mit 1, 3, 5, 6, 10, und 12 Am-
pullen zu je 2 ml Injektionslésung und Pa-
ckungen mit 5 x 5 und 5 x 20 Ampullen zu
je 2 ml Injektionslésung (Blndelpackungen).

Dexa 40 mg inject JENAPHARM
Packungen mit 1 Ampulle zu 5 ml Injekti-
onslésung und Packungen mit 5 x 1 Am-
pulle zu je 5 ml Injektionslésung (Blndel-
packungen).

Dexa 100 mg inject JENAPHARM
Packungen mit 1 Ampulle zu 10 ml Injekti-
onslésung und Packungen mit 5 x 1 Am-
pulle zu je 10 ml Injektionsldsung (Blndel-
packungen).

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

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Parenterale Arzneimittel sind vor Gebrauch
visuell zu prifen. Nur klare Losungen ohne
Partikel durfen verwendet werden.

Dexa inject JENAPHARM sollte méglichst
direkt intraven®s appliziert oder in den In-
fusionsschlauch injiziert werden. Die Injekti-
onslésungen sind mit folgenden Infusions-
[6sungen (jeweils 250 ml und 500 ml) kom-
patibel und innerhalb von 24 Stunden zum
Verbrauch bestimmt:

- Isotonische Kochsalzlésung
— Glucose-Ldsung 5 %

Bei Kombination mit Infusionslésungen sind
die Informationen der jeweiligen Anbieter
Uber ihre Infusionslésungen, so auch zu
Kompatibilitdt, Gegenanzeigen, Neben- und
Wechselwirkungen, zu beachten.

mibe GmbH Arzneimittel
MUnchener StraBe 15
06796 Brehna

Tel.: 034954 247-0

Fax: 034954 247-100

Dexa 4 mg inject JENAPHARM
38185.00.00

Dexa 8 mg inject JENAPHARM
38185.01.00

Dexa 40 mg inject JENAPHARM
38439.00.00

Dexa 100 mg inject JENAPHARM
38439.01.00

011296-94725
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FACHINFORMATION
mibe Gmbr! Dexa inject JENAPHARM®

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Dexa 4 mg inject JENAPHARM
23.09.1996/15.07.2005

Dexa 8 mg inject JENAPHARM
24.09.1996/15.07.2005

Dexa 40 mg inject JENAPHARM
14.11.1996/27.04.2005

Dexa 100 mg inject JENAPHARM
14.11.1996/27.04.2005

10. STAND DER INFORMATION
04/2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
011296-94725 7
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