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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

DexaGalen® 8 mg injekt
Injektionslésung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Dexamethasondihydrogen-
phosphat-Dinatrium (Ph.Eur.)

1 Ampulle mit 2 ml Injektionslésung
enthalt 8,74 mg Dexamethasondihy-
drogenphosphat-Dinatrium (Ph.Eur.)
(entsprechend 8 mg Dexamethasondi-
hydrogenphosphat)

DexaGalen® 8 mg injekt enthalt we-
niger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Ampulle.

DexaGalen® 8 mg injekt enthélt 40 mg
Propylenglycol pro Ampulle, entspre-
chend 20 mg/ml.

Die vollstéandige Auflistung der son-
stigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Neurologie

Hirnédem (nur bei computertomogra-
phisch nachgewiesener Hirndruck-
symptomatik), ausgeldst durch Hirntu-
mor, neurochirurgische Eingriffe, Hirn-
abszess, bakterielle Meningitis

Notfallbehandlung

Posttraumatischer Schock/Prophylaxe
der posttraumatischen Schocklunge.
Anaphylaktischer Schock (nach pri-
marer Epinephrin-Injektion).

Erkrankungen der Lunge und der
Atemwege

Schwerer akuter Asthmaanfall.
Interstitielle Aspirationspneumonie.

Dermatologie

Parenterale Anfangsbehandlung aus-
gedehnter akuter schwerer Hautkrank-
heiten wie Erythrodermie, Pemphigus
vulgaris, akute Ekzeme.

Autoimmunerkrankungen / Rheuma-
tologie

Parenterale Anfangsbehandlung von
Autoimmunerkrankungen wie syste-
mischer Lupus erythematodes, insbe-
sondere viszerale Formen.

Aktive Phasen von Systemvaskulitiden
wie Panarteriitis nodosa (bei gleichzei-
tig bestehender pos. Hepatitis B Sero-
logie sollte die Behandlungsdauer auf
zwei Wochen begrenzt werden).

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

Juvenile idiopathische Arthritis mit
schwerer systemischer Verlaufsform
(Still Syndrom) oder mit lokal nicht be-
einflussbarer Iridozyklitis.

Rheumatisches Fieber mit Karditis.

Infektiologie

Schwere Infektionskrankheiten mit to-
xischen Zustanden (z.B. Tuberkulose,
Typhus; bei gleichzeitiger antiinfekti-
Oser Therapie).

DexaGalen 8 mg injekt wird angewen-
det zur Behandlung der Coronavirus-
Krankheit 2019 (COVID-19) bei Er-
wachsenen und Jugendlichen (im Al-
ter von mindestens 12 Jahren und mit
einem Kdérpergewicht von mindestens
40 kg), die eine zusatzliche Sauerstoff-
zufuhr erfordert.

Onkologie
Palliativtherapie maligner Tumoren.

Prophylaxe und Therapie von posto-
perativem und / oder zytostatika-indu-
ziertem Erbrechen im Rahmen antie-
metischer Schemata.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der

Anwendung

Die H6he der Dosierung ist abhangig
von der Art und Schwere der Erkran-
kung und vom individuellen Anspre-
chen des Patienten auf die Therapie.
Im Allgemeinen werden relativ hohe
Initialdosen angewendet, die bei aku-
ten schweren Verlaufsformen deutlich
hoéher sein miissen als bei chronischen
Erkrankungen.

Zur Reduzierung der empfohlenen
Ampullenzahl an DexaGalen 8 mg
injekt empfiehlt es sich, bei den An-
wendungsgebieten, bei denen Dexa-
methasondihydrogenphosphat hoch
dosiert werden muss, héher dosierte
Praparate (z.B. 40 mg oder 100 mg
Injektionslésungen) zu verwenden.

Soweit nicht anders verordnet, gelten
folgende Dosierungsempfehlungen:

Neurologie

Bei Hirnédem in Abhangigkeit von Ur-
sache und Schweregrad initial 8-10 mg
(bis 80 mg) i.v., anschlieBend 16-24 mg
(bis 48 mgq) verteilt auf 3-4 (6) Einzel-
dosen i.v. oder oral Uber 4-8 Tage.

Eine langerfristige, niedriger dosierte
Gabe von Dexamethason kann wah-
rend der Bestrahlung sowie bei der
konservativen Therapie inoperabler
Hirntumoren erforderlich sein.
Hirnédem infolge bakterieller Hirnhaut-
entzindung:

0,15 mg / kg alle 6 Stunden Uber 4
Tage.

Kinder: 0,4 mg / kg alle 12 Stunden
Uber 2 Tage.

Notfallbehandlung

Posttraumatischer Schock/Prophyla-
xe der posttraumatischen Schocklun-
ge: Initial 40-100 mg (Kinder 40 mg)
i.v., Wiederholung der Dosis nach 12
Stunden oder 6-stiindlich 16-40 mg
Uber 2-3 Tage.

Anaphylaktischer Schock: 40-100 mg
i.v., bei Bedarf wiederholte Injektion.

Erkrankungen der Lunge und der
Atemwege

Schwerer akuter Asthmaanfall:
Erwachsene: 8-20 mg i.v. oder oral,
weiterhin 8 mg alle 4 Stunden.

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

Interstitielle Aspirationspneumonie:
Initial 40-100 mg (Kinder 40 mg) i.v.,
Wiederholung der Dosis nach 12 Stun-
den oder 6-stindlich 16-40 mg uber
2-3 Tage.

Dermatologie

Akute Hautkrankheiten:

Je nach Art und AusmaB der Erkran-
kung Tagesdosen von 8-40 mg i.v. An-
schlieBend orale Weiterbehandlung in
absteigender Dosierung.

Autoimmunerkrankungen / Rheuma-
tologie

Aktive Phasen von rheumatischen
Systemerkrankungen:

Systemischer Lupus erythematodes:
6-16 mg/Tag.

Aktive rheumatoide Arthritis mit
schwerer progredienter Verlaufsform
z.B. schnell destruierend verlaufende
Formen 12-16 mg und / oder extraarti-
kuldre Manifestationen 6-12 mg.

Juvenile idiopathische Arthritis mit
schwerer systemischer Verlaufsform
(Still Syndrom) oder mit lokal nicht be-
einflussbarer Iridozyklitis: 12-16 mg.

Rheumatisches Fieber mit Karditis: 12-
16 mg.

Infektiologie
Schwere Infektionskrankheiten, to-
xische Zustande (z.B. Tuberkulose,
Typhus; nur neben entsprechender an-
tiinfektidser Therapie): 4-20 mg / Tag
i.v. oder oral.

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

Padiatrische Patienten:

Fir péadiatrische Patienten (Jugendli-
che ab 12 Jahren und é&lter) wird eine
Dosis von 6 mg intravends oder oral
einmal taglich fir einen Zeitraum von
bis zu 10 Tagen empfohlen.

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

Altere Patienten, Patienten mit Nieren-
oder Leberinsuffizienz:

Dosisanpassungen sind nicht erfor-
derlich.

Onkologie

Palliativtherapie maligner Tumoren:
Initial 8-16 mg / Tag, bei langer dau-
ernder Therapie 4-12 mg / Tag.

Prophylaxe und Therapie von Zytosta-
tika-induziertem Erbrechen im Rah-
men antiemetischer Schemata.
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Art und Dauer der Anwendung

Die intravendse Gabe erfolgt langsam
Uber 2-3 Minuten.

Die Tagesdosis sollte mdglichst als
Einzeldosis morgens (zwischen 6.00
und 8.00) verabreicht werden (zirka-
diane Therapie). Bei Patienten, die
aufgrund ihrer Erkrankung eine Hoch-
dosistherapie bendtigen, ist jedoch
h&ufig eine mehrmalige tagliche Gabe
erforderlich, um einen maximalen Ef-
fekt zu erzielen.

Die Moglichkeit zur alternierenden
Therapie in Abhangigkeit vom Krank-
heitsbild und Ansprechen auf die The-
rapie ist zu prifen.

Je nach Grunderkrankung, klinischer
Symptomatik und Ansprechen auf die
Therapie kann die Dosis unterschied-
lich schnell reduziert und beendet
oder der Patient auf eine mdglichst
niedrige Erhaltungsdosis eingestellt
werden, ggf. unter Kontrolle des ad-
renalen Regelkreises. Grundsatzlich
sollten Dosis und Behandlungsdauer
so hoch bzw. lang wie nétig aber so
gering bzw. kurz wie méglich gehalten
werden. Der Dosisabbau sollte grund-
séatzlich stufenweise erfolgen.

Bei einer im Anschluss an die Initial-
therapie fur erforderlich gehaltenen
Langzeittherapie sollte auf Prednison /
Prednisolon umgestellt werden, da es
hierbei zu einer geringeren Nebennie-
renrindensuppression kommt.

Bei Hypothyreose oder bei Leberzir-
rhose kdnnen vergleichsweise niedrige
Dosierungen ausreichen bzw. kann
eine Dosisreduktion erforderlich sein.

Hinweis zur Verwendbarkeit der
Lésung

Es durfen nur klare Lésungen verwen-
det werden. Der Inhalt der Injektions-
I6sung ist nur zur einmaligen Entnah-
me bestimmt. Reste der Injektionsl|6-
sung sind zu vernichten.

4.3 Gegenanzeigen

DexaGalen 8 mg injekt ist kontraindi-
ziert bei Uberempfindlichkeit gegen
Dexamethason oder einen der son-
stigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Frihgeborene:

Verfuigbare Daten nach einer frihen
Behandlung (< 96 Stunden) von Friih-
geborenen mit bronchopulmonarer
Dysplasie mit Initialdosen von zweimal
taglich 0,25 mg/kg deuten auf uner-
wlnschte Langzeitfolgen bei der neu-
rologischen Entwicklung hin.

Hypertrophe Kardiomyopathie

Hypertrophe Kardiomyopathie wurde
nach systemischer Anwendung von
Corticosteroiden, einschlieBlich Dexa-
methason, bei Frihgeborenen berich-
tet. In den meisten berichteten Féllen

war diese nach Absetzen der Behand-
lung reversibel. Bei Frihgeborenen,
die mit systemisch verabreichtem De-
xamethason behandelt werden, sollte
eine diagnostische Beurteilung und
Uberwachung der Herzfunktion und
-struktur erfolgen (Abschnitt 4.8).

Bei Babys unter 4 Wochen sollte die-
ses Arzneimittel mit Vorsicht ange-
wendet werden, insbesondere, wenn
das Baby gleichzeitig andere Arznei-
mittel erhalt, die Propylenglycol oder
Alkohol enthalten.

Bei Kindern sollte die Indikation auf-
grund der wachstumshemmenden
Wirkung von Glucocorticoiden streng
gestellt und das Langenwachstum bei
Glucocorticoid-Langzeittherapie re-
gelméBig kontrolliert werden.

Eine Nebennierenrinden(NNR)-Insuffi-
zienz, die durch eine Glucocorticoid-
therapie bedingt ist, kann, abhangig
von der Dosis und Therapiedauer, noch
mehrere Monate und in Einzelféllen l&n-
ger als ein Jahr nach Absetzen der The-
rapie anhalten. Kommt es wahrend der
Behandlung mit DexaGalen 8 mg injekt
zu besonderen korperlichen Stresssitu-
ationen (Unfall, Operation, Geburt u.a.),
kann eine voriibergehende Dosiserhd-
hung erforderlich werden. Wegen der
moglichen Geféhrdung in Stresssituati-
onen sollte daher flir den Patienten bei
langer dauernder Therapie ein Cortico-
id-Ausweis ausgestellt werden.

Auch bei anhaltender NNR-Insuffizi-
enz nach Therapieende kann die Gabe
von Glucocorticoiden in kdrperlichen
Stresssituationen erforderlich sein.
Eine Therapie-induzierte akute NNR-
Insuffizienz kann durch langsame Do-
sisreduktion bei vorgesehenem Abset-
zen minimiert werden.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung
mit CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich
cobicistathaltiger 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 Corticosteroide; in die-
sem Fall sollten die Patienten im Hin-
blick auf systemische Corticosteroid-
nebenwirkungen Uberwacht werden.

Eine Therapie mit DexaGalen 8 mg

injekt sollte nur unter strengster Indi-

kationsstellung und ggf. zusatzlicher
gezielter antiinfektidser Therapie
durchgefiuihrt werden bei folgenden

Erkrankungen:

« akute Virusinfektionen (Herpes zo-
ster, Herpes simplex, Varizellen, Ke-
ratitis herpetica)

« HBsAg-positive chronisch-aktive He-
patitis

» ca. 8 Wochen vor bis 2 Wochen nach
Schutzimpfungen mit Lebendimpf-
stoffen

« systemische Mykosen und Parasito-
sen (z.B. Nematoden)

 Poliomyelitis

» Lymphadenitis nach BCG-Impfung

« akute und chronische bakterielle In-
fektionen

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

Zusatzlich sollte eine Therapie mit

DexaGalen 8 mg injekt nur unter stren-

ger Indikationsstellung und ggf. zu-

satzlicher spezifischer Therapie durch-

geflhrt werden bei:

« Magen-Darm-Ulzera

» schwerer Osteoporose

« schwer einstellbarer Hypertonie

« schwer einstellbarem Diabetes melli-
tus

« psychiatrischen Erkrankungen (auch
anamnestisch)

« Eng- und Weitwinkelglaukom

« Hornhautulcerationen und Hornhaut-
verletzungen

Wegen der Gefahr einer Darmperfo-

ration darf DexaGalen 8 mg injekt nur

bei zwingender Indikation und unter

entsprechender Uberwachung ange-

wendet werden bei:

« schwerer Colitis ulcerosa mit dro-
hender Perforation

« Divertikulitis

« Enteroanastomosen (unmittelbar
postoperativ)

Die Zeichen einer peritonealen Reizung
nach gastrointestinaler Perforation
kdnnen bei Patienten, die hohe Dosen
von Glucocorticoiden erhalten, fehlen.

Nach der Marktzulassung wurde bei
Patienten mit malignen hamatolo-
gischen Erkrankungen nach der An-
wendung von Dexamethason allein
oder in Kombination mit anderen
chemotherapeutischen Mitteln das
Tumorlyse-Syndrom (TLS) beobachtet.
Patienten mit hohem TLS-Risiko, wie
etwa Patienten mit einer hohen Prolife-
rationsrate, hoher Tumorlast und hoher
Empfindlichkeit gegeniiber Zytostati-
ka, sollten engmaschig tberwacht und
mit entsprechenden VorsichtsmaB-
nahmen behandelt werden.

Wahrend der Anwendung von Dexa-
Galen 8 mg injekt ist bei Diabetikern
ein eventuell erhéhter Bedarf an In-
sulin oder oralen Antidiabetika zu be-
riicksichtigen.

Wahrend der Behandlung mit Dexa-
Galen 8 mg injekt ist, insbesondere
bei Anwendung hoher Dosen und bei
Patienten mit schwer einstellbarer Hy-
pertonie, eine regelmaBige Blutdruck-
kontrolle erforderlich.

Patienten mit schwerer Herzinsuffizi-
enz sind sorgféltig zu Uberwachen, da
die Gefahr einer Verschlechterung be-
steht.

Die Behandlung mit DexaGalen 8 mg
injekt kann die Symptomatik einer be-
stehenden oder sich entwickelnden
Infektion verschleiern und somit die
Diagnostik erschweren.

Eine langdauernde Anwendung auch
geringer Mengen von Dexamethason
fihrt zu einem erhéhten Infektionsri-
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siko auch durch solche Mikroorganis-
men, die ansonsten selten Infektionen
verursachen (sog. opportunistische
Infektionen).

Impfungen mit Totimpfstoffen sind
grundsatzlich méglich. Es ist jedoch
zu beachten, dass die Immunreaktion
und damit der Impferfolg bei hdheren
Dosierungen der Corticoide beein-
trachtigt werden kann.

Bei einer langdauernden Therapie mit
Glucocorticoiden sind regelmaBige
arztliche Kontrollen (einschlieBlich au-
genarztlicher Kontrollen in dreimona-
tigen Abstanden) angezeigt.

Sehstérung:

Bei der systemischen und topischen
Anwendung von Corticosteroiden kon-
nen Sehstdrungen auftreten. Wenn
ein Patient mit Symptomen wie ver-
schwommenem Sehen oder anderen
Sehstérungen vorstellig wird, sollte
eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung még-
licher Ursachen in Erwédgung gezogen
werden; diese umfassen unter ande-
rem Katarakt, Glaukom oder seltene
Erkrankungen, wie z.B. zentrale se-
rose Chorioretinopathie (CSC), die
nach der Anwendung systemischer
oder topischer Corticosteroide gemel-
det wurden.

Bei hohen Dosen ist auf eine ausrei-
chende Kaliumzufuhr und auf Natrium-
restriktion zu achten und der Serum-
Kalium-Spiegel zu Uberwachen.

Abhé&ngig von Dauer und Dosierung
der Behandlung muss mit einem ne-
gativen Einfluss auf den Calcium-
stoffwechsel gerechnet werden, so
dass eine Osteoporose-Prophylaxe
zu empfehlen ist. Dies gilt vor allem
bei gleichzeitig bestehenden Risiko-
faktoren wie familidrer Veranlagung,
héherem Lebensalter, nach der Me-
nopause, ungenigender Eiwei- und
Calciumzufuhr, starkem Rauchen,
UbermaBigem Alkoholgenuss sowie
Mangel an kérperlicher Aktivitat. Die
Vorbeugung besteht in ausreichender
Calcium- und Vitamin D-Zufuhr und
kérperlicher Aktivitat. Bei bereits be-
stehender Osteoporose sollte zusatz-
lich eine medikamentdse Therapie er-
wogen werden.

Bei Beendigung oder gegebenenfalls
Abbruch der Langzeitgabe von Glu-
cocorticoiden ist an folgende Risiken
zu denken:

Exacerbation bzw. Rezidiv der Grund-
krankheit, akute NNR-Insuffizienz,
Cortison-Entzugssyndrom.

Spezielle Viruserkrankungen (Windpo-
cken, Masern) kdnnen bei Patienten,
die mit Glucocorticoiden behandelt
werden, besonders schwer verlaufen.

Insbesondere gefdhrdet sind immun-
supprimierte Kinder und Personen
ohne bisherige Windpocken- oder Ma-
serninfektion. Wenn diese Personen
wéhrend einer Behandlung mit Dexa-

Galen 8 mg injekt Kontakt zu masern-
oder windpockenerkrankten Personen
haben, sollte gegebenenfalls eine
vorbeugende Behandlung eingeleitet
werden.

COVID-19

Bei Patienten, die bereits aus ande-
ren Griinden mit systemischen (oralen)
Corticosteroiden behandelt werden
(z.B. Patienten mit chronisch obstruk-
tiver Lungenerkrankung), die aber kei-
nen zusétzlichen Sauerstoff bendtigen,
sollten die systemischen Corticostero-
ide nicht abgesetzt werden.

Die Anwendung von DexaGalen 8 mg
injekt kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen fihren.

Die gesundheitlichen Folgen der An-
wendung von DexaGalen 8 mg injekt
als Dopingmittel kénnen nicht abge-
sehen werden, schwerwiegende Ge-
sundheitsgefédhrdungen sind nicht
auszuschlieBen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Ostrogene (z.B. Ovulationshemmer):
Die Corticoidwirkung kann verstarkt
werden.

Antacida: Bei gleichzeitiger Gabe von
Aluminium- oder Magnesiumhydroxid
kann es bei Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen zu einer Redukti-
on der Bioverfugbarkeit von Dexame-
thason kommen.

Arzneimittel, die CYP3A4 induzieren
wie Rifampicin, Phenytoin, Carbama-
zepin, Barbiturate und Primidon: Die
Corticoidwirkung kann vermindert
werden.

Arzneimittel, die CYP3A4 inhibieren
wie Ketoconazol und Itraconazol, co-
bicistathaltige Produkte: Die Cortico-
idwirkung kann verstéarkt werden (s.a.
Abschnitt 4.4).

Ephedrin: der Metabolismus von Glu-
cocorticoiden kann beschleunigt und
hierdurch deren Wirksamkeit vermin-
dert werden.

ACE-Hemmestoffe: Erhdhtes Risiko des
Auftretens von Blutbildveranderungen.

Herzglykoside: Die Glykosidwirkung
kann durch Kaliummangel verstarkt
werden.

Saluretika / Laxantien: Die Kaliumaus-
scheidung kann verstarkt werden.

Antidiabetika: Die blutzuckersenkende
Wirkung kann vermindert werden.

Cumarin-Derivate: Die Antikoagulan-
zienwirkung kann abgeschwacht wer-
den.

Nichtsteroidale Antiphlogistika/Anti-
rheumatika, Salicylate und Indometa-
cin: Die Gefahr von Magen-Darm-Blu-
tungen wird erhoht.

Nicht-depolarisierende Muskelrelaxan-
tien: Die Muskelrelaxation kann langer
anhalten (s.a. Abschnitt 4.8).

Atropin, andere Anticholinergika: Zu-
satzliche Augen-Innendrucksteige-
rungen bei gleichzeitiger Anwendung
mit DexaGalen 8 mg injekt sind méglich.

Praziquantel: Durch Corticosteroide
ist ein Abfall der Praziquantel-Kon-
zentration im Blut méglich.

Chloroquin, Hydroxychloroquin, Me-
floquin: Es besteht ein erhéhtes Risiko
des Auftretens von Myopathien, Kardi-
omyopathien.

Somatropin: Die Wirkung von Soma-
tropin kann vermindert werden.

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

Ciclosporin: Die Blutspiegel von
Ciclosporin werden erhéht: Es be-
steht eine erhdhte Gefahr zerebraler
Krampfanfalle.

Einfluss auf Untersuchungsmethoden:
Hautreaktionen auf Allergietests kon-
nen unterdriickt werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Wahrend der Schwangerschaft, be-
sonders in den ersten drei Monaten,
soll die Anwendung nur nach sorgfal-
tiger Nutzen/Risiko-Abwagung erfol-
gen.

Die Gabe von Glucocorticoiden kann
bei schwangeren Tieren Fehlbildungen
bei der fetalen Entwicklung verursa-
chen, einschlieBlich Gaumenspalte,
intrauteriner Wachstumsretardierung
und Auswirkungen auf Hirnwachstum
und -entwicklung. Es gibt keinen Hin-
weis, dass Glucocorticoide zu einer
erhéhten Inzidenz an congenitalen
Fehlbildungen beim Menschen, wie
Lippen-/Gaumenspalte, fihren (s. Ab-
schnitt 5.3). Werden Glucocorticoide
am Ende der Schwangerschaft gege-
ben, besteht fir den Fetus die Gefahr
einer Atrophie der Nebennierenrinde,
die eine ausschleichende Substituti-
onsbehandlung des Neugeborenen er-
forderlich machen kann.

Studien haben ein erhéhtes Risiko fir
eine neonatale Hypoglykamie in Folge
einer pranatalen Kurzzeitanwendung
von Corticosteroiden, einschlieBlich
Dexamethason, bei Frauen mit einem
Risiko fiir eine spatere Friihgeburt ge-
zeigt.

Glucocorticoide gehen in die Mut-
termilch Uber. Eine Schadigung des
Sauglings ist bisher nicht bekannt ge-
worden. Trotzdem sollte die Indikation
in der Stillzeit streng gestellt werden.
Sind aus Krankheitsgriinden hohere
Dosen erforderlich, sollte abgestillt
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Bisher liegen keine Hinweise vor, dass
DexaGalen 8 mg injekt die Fahigkeit
zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr oder zur Bedienung von Maschi-
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nen beeintrachtigt, gleiches gilt auch
fur Arbeiten ohne sicheren Halt.

4.8 Nebenwirkungen

In Abhéngigkeit von Therapiedauer
und Dosis kénnen folgende Nebenwir-
kungen auftreten:

Endokrine Erkrankungen

Adrenale Suppression und Induktion
eines Cushing Syndroms (typische
Symptome: Vollmondgesicht, Stamm-
fettsucht und Plethora), verminderte
Glucosetoleranz, Diabetes mellitus,
Wachstumshemmung bei Kindern,
Stérungen der Sexualhormonsekreti-
on (unregelméaBige Menstruation, Im-
potenz).

Stoffwechsel- und Erndhrungssté-
rungen

Gewichtszunahme, Hypercholesteri-
namie und Hypertriglyceridamie, Na-
triumretention mit Odembildung, ver-
mehrte Kaliumausscheidung (cave:
Rhythmusstérungen).

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Striae rubrae, Atrophie, Teleangiek-
tasien, erhohte Kapillarfragilitat, Pe-
techien, Ekchymosen, Hypertrichose,
Steroidakne, verzogerte Wundheilung,
rosazea-artige (periorale) Dermatitis,
Anderungen der Hautpigmentierung,
Uberempfindlichkeitsreaktionen, z.B.
Arzneimittelexanthem.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelatrophie und -schwéache, Os-
teoporose (dosisabhéngig, auch
bei nur kurzer Anwendung maéglich),
aseptische Knochennekrosen (Kopf
des Oberarm- und Oberschenkelkno-
chens), Sehnenruptur.

Psychiatrische Erkrankungen
Depressionen, Gereiztheit, Euphorie,
Antriebs- und Appetitsteigerung, Psy-
chosen, Schlafstérungen.

Erkrankungen des Nervensystems
Pseudotumor cerebri (insb. bei Kin-
dern), Manifestation einer latenten
Epilepsie, Erh6hung der Anfallsbereit-
schaft bei manifester Epilepsie.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
traktes

Magen-Darm-Ulcera, gastrointestinale
Blutungen, Pankreatitis.

Herzerkrankungen

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfliigbaren Daten nicht ab-
schatzbar): Hypertrophe Kardiomyo-
pathie bei Frihgeborenen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

GeféBerkrankungen
Blutdruckerhéhung, Erhéhung des Ar-
teriosklerose- und Thromboserisikos,
Vaskulitis (auch als Entzugssyndrom
nach Langzeittherapie).

Erkrankungen des Blutes und Lymph-
systems

MaBige Leukozytose, Lymphopenie,
Eosinopenie, Polyglobulie.

Erkrankungen des Immunsystems
Schwéchung der Immunabwehr, Mas-
kierung von Infektionen, Exazerbation
latenter Infektionen, allergische Reak-
tionen.

Augenerkrankungen

Katarakt, insbesondere mit hinte-
rer subcapsularer Triibung, Glaukom,
Verschlechterung der Symptome bei
Hornhautulcus, Beglnstigung viraler,
fungaler und bakterieller Entzin-
dungen am Auge, Chorioretinopathie.
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar): verschwommenes Sehen
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Hinweis:

Bei zu rascher Dosisreduktion nach
langdauernder Behandlung kann es
zu Beschwerden wie Muskel- und Ge-
lenkschmerzen kommen.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arz-
neimittels. Angehérige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.
de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

5.1

Akute Intoxikationen mit Dexame-
thason sind nicht bekannt. Bei
chronischer Uberdosierung ist mit
verstarkten Nebenwirkungen (s. Ab-
schnitt 4.8.) insbesondere auf Endo-
krinium, Stoffwechsel und Elektrolyt-
haushalt zu rechnen.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften
Glucocorticoid, ATC-Code: HO2AB02

Dexamethason ist ein monofluoriertes
Glucocorticoid mit ausgepragten an-
tiallergischen, antiphlogistischen und
membranstabilisierenden Eigenschaf-
ten sowie Wirkungen auf den Kohlen-
hydrat-, EiweiB- und Fett-Stoffwechsel.

Dexamethason besitzt eine etwa
7,5mal starkere glucocorticoide Wir-
kung als Prednisolon und Prednison,
im Vergleich zu Hydrocortison ist es
30mal starker wirksam, mineralcorti-
coide Wirkungen fehlen.

Glucocorticoide wie Dexamethason
entfalten ihre biologische Wirkung
durch Aktivierung der Transkription
von Corticoid sensitiven Genen. Die
entziindungshemmenden, immunsup-
pressiven und antiproliferativen Ef-
fekte werden u.a. durch verringerte
Bildung, Freisetzung und Aktivitat von

Entziindungsmediatoren und durch In-
hibierung der spezifischen Funktionen
und der Migration von Entziindungs-
zellen hervorgerufen. Zusatzlich wird
die Wirkung sensibilisierter T-Lympho-
zyten und Makrophagen auf Targetzel-
len durch Corticosteroide mdéglicher-
weise verhindert.

Bei einer notwendigen Corticoid Lang-
zeitmedikation muss die mdégliche
Induktion einer transienten NNR-In-
suffizienz berlicksichtigt werden. Die
Supprimierbarkeit der Hypothalamus-
Hypophysen-NNR-Achse hangt u.a.
auch von individuellen Faktoren ab.

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

COVID-19

Die RECOVERY-Studie (Randomised
Evaluation of COVid-19 thERapY, www.
recoverytrial.net) ist eine forschungs-
initiierte, individuell randomisierte,
kontrollierte, offene, adaptive Platt-
form-Studie zur Bewertung der Wir-
kung méglicher Behandlungen von Pa-
tienten, die wegen COVID-19 im Kran-
kenhaus behandelt werden.

Die Studie wurde in 176 Krankenhau-
sern im Vereinigten Kdénigreich durch-
gefluhrt.

6.425 Patienten erhielten randomisiert
entweder Dexamethason (2.104 Pati-
enten) oder die Ubliche Standardthe-
rapie (4.321 Patienten). Bei 89% der
Patienten war eine SARS-CoV-2-Infek-
tion im Labor bestétigt worden.

Bei Randomisierung erhielten 16% der
Patienten bereits eine invasive mecha-
nische Beatmung oder extrakorporale
Membranoxygenierung, 60% erhielten
nur Sauerstoff (mit oder ohne nicht-
invasive Beatmung) und 24% erhielten
keine respiratorische Unterstitzung.
Die Patienten waren im Mittel 66,1+/-
15,7 Jahre alt. 36% der Patienten
waren weiblich. 24% der Patienten
wiesen in der Anamnese Diabetes
auf, 27% hatten Herz-Kreislauferkran-
kungen und 21% eine chronische Lun-
generkrankung.

Priméarer Endpunkt

Die 28-Tage-Mortalitatsrate war mit
482 Todesfallen bei 2.104 Patienten
(22,9%) in der Dexamethason-Gruppe
signifikant niedriger als in der Stan-
dardtherapiegruppe mit 1.110 von
4.321 Patienten (25,7%) (Ratenverhalt-
nis [rate ratio, RR]: 0,83; 95%-Konfi-
denzintervall [KI]: 0,75-0,93; P<0,001).
In der Dexamethason-Gruppe war die
Sterblichkeit 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 Pati-
enten, die nur zuséatzlichen Sauerstoff
ohne invasive mechanische Beatmung
erhielten (23,3% vs. 26,2%; RR: 0,82;
95%-KI: 0,72-0,94), niedriger als in
der Standardtherapiegruppe.

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

Sekundéare Endpunkte

Die Patienten in der Dexamethason-
gruppe hatten einen kirzeren Auf-
enthalt im Krankenhaus als die in der
Standardtherapiegruppe (median,
12 Tage vs. 13 Tage) und eine groBe-
re Wahrscheinlichkeit, innerhalb von
28 Tagen aus dem Krankenhaus ent-
lassen zu werden (RR: 1,10; 95%-KI:
1,03-1,17).

In Ubereinstimmung mit dem priméren
Endpunkt zeigte sich der groBte Ef-
fekt hinsichtlich der Krankenhausent-
lassung innerhalb von 28 Tagen bei
Patienten, die eine invasive mecha-
nische Beatmung nach Randomisie-
rung erhielten (RR: 1,48; 95%-KIl: 1,16-
1,90), gefolgt von der Gruppe, die nur
Sauerstoff erhielt (RR: 1,15; 95%-KI:
1,06-1,24). Es zeigte sich kein positiver
Effekt bei Patienten, die keinen Sau-
erstoff erhielten (RR: 0,96; 95%-KI:
0,85-1,08).

Tabelle 1

Sicherheit

Es gab vier schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse (SAEs) im Zu-
sammenhang mit der Studienbehand-
lung: zwei SAEs einer Hyperglyka-
mie, ein SAE einer steroidinduzierten
Psychose und ein SAE einer oberen
Magen-Darm-Blutung. Alle Ereignisse
klangen ab.

Subgruppenanalysen

Auswirkungen der Zuordnung zur
DEXAMETHASON-Gruppe auf die
28-Tage-Mortalitat, nach Alter und
der randomisiert erhaltenen Atem-
unterstiitzung (Quelle: Horby P. et al.,
2020; https://www.medrxiv.org/con
tent/10.1101/2020.06.22.20137273v1;
doi: https://doi.org/10.1101/2020.06.2
2.20137273)

Tabelle 2

Auswirkungen der Zuordnung zur
DEXAMETHASON-Gruppe auf die
28-Tage-Mortalitat, nach der ran-
domisiert erhaltenen Atemunter-
stiitzung und Vorgeschichte einer
chronischen Erkrankung (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)

Tabelle 3

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Dexamethason wird dosisabhangig an
Plasma-Albumine gebunden. Bei sehr
hohen Dosen zirkuliert der gréBte An-
teil frei im Blut. Bei Hypoalbuminamien
steigt der Anteil des ungebundenen
(wirksamen) Corticoids. Nach intrave-
ndser Applikation von radioaktiv mar-
kiertem Dexamethason wurden beim
Menschen nach vier Stunden maxi-
male Dexamethason-Liquorspiegel

gemessen, die etwa 1/6 der gleichzei-
tigen Plasmakonzentration betrugen.

Mit der biologischen Halbwertszeit von
Uber 36 Stunden gehort Dexamethason
zu den sehr lang wirksamen Glucocorti-
coiden. Aufgrund der langen Wirkungs-
dauer kann Dexamethason bei einer
téglichen kontinuierlichen Gabe zu Ku-
mulation und Uberdosierung fiihren.

Die (Serum)-Eliminationshalbwertzeit
von Dexamethason betragt beim Er-
wachsenen im Mittel ca. 250 Min.

(+ 80 Min.). Die Ausscheidung erfolgt
zum groBten Teil renal in Form des
freien Dexamethason-Alkohols. Zum
Teil erfolgt Metabolisierung, die Meta-
boliten werden als Glukuronate bzw.
Sulfate ebenfalls hauptséchlich durch
die Nieren ausgeschieden. Stérungen
der Nierenfunktion beeinflussen die
Elimination von Dexamethason nicht
wesentlich. Dagegen ist die Eliminati-
onshalbwertzeit bei schweren Leber-
erkrankungen verlangert.

Tabelle 1
Raten-/Risiko-
Dexamethason Standardtherapie Verhaltnis (RR)
Ergebnis (N=2.104) (N=4.321) (95% KI)*

Primérergebnis
28-Tages-Mortalitat
Sekundarergebnisse

Entlassung aus dem Krankenhaus innerhalb
von 28 Tagen

Invasive mechanische Beatmung oder Tod +

Invasive mechanische Beatmung

Tod 387/1.780 (21,7)

482/2.104 (22,9)

1.413/2.104 (67,2)

456/1.780 (25,6)
102/1.780 (5,7)

Anzahl/Gesamtzahl der Patienten (%)

1.110/4.321 (25,7) 0,83(0,75-0,93)

2.745/4.321 (63,5) 1,10 (1,03 -1,17)

994/3.638 (27,3) 0,92 (0,84 - 1,01)

285/3.638 (7,8) 0,77 (0,62 - 0,95)

827/3.638 (22,7) 0,93 (0,84 - 1,03)

*

RR wurden altersadjustiert im Hinblick auf die Ergebnisse der 28-Tages-Mortalitdt und der Krankenhausentlassung. RR wurden altersad-
justiert im Hinblick auf das Ergebnis des Erhalts einer invasiven mechanischen Beatmung oder des Todes und ihrer Unterkomponenten.
t Patienten, die bei Randomisierung bereits eine invasive mechanische Beatmung erhielten, wurden aus dieser Kategorie ausgeschlossen.

Tabelle 2
Dexamethason Standardtherapie RR (95% KIl)
Kein Sauerstoff ()3=0,70; p=0,40)
<70 10/197 (5,1%) 18/462 (3,9%) — 5 1,31(0,60-2,83)
>70 <80 25/114 (21,9%) 35/224 (15,6%) —f——> 1,46 (0,88-2,45)
>80 54/190 (28,4%) 92/348 (26,4%) JEN 1,06 (0,76 — 1,49)
Zwischensumme 89/501 (17,8%) 145/1.034 (14,0%) —-— 1,19 (0,91 - 1,55)
Nur Sauerstoff (}3=2,54; p=0,11)
<70 53/675 (7,9%) 193/1.473 (13,1%) — 0,58 (0,43 - 0,78)
>70 <80 104/306 (34,0%) 178/531 (33,5%) —— 0,98 (0,77 - 1,25)
>80 141/298 (47,3%) 311/600 (51,8%) —a— 0,85 (0,70 - 1,04)
Zwischensumme 298/1.279 (23,3%) 682/2.604 (26,2%) g 0,82 (0,72 - 0,94)
Mechanische Beatmung ()3=0,28; p=0,60)
<70 66/269 (24,5%) 217/569 (38,1%) —_— 0,61 (0,46 - 0,81)
>70 <80 26/49 (53,1%) 58/104 (55,8%) —_— 0,85 (0,53 - 1,34)
>80 3/6 (50,0%) 8/10(80,0%) &—-—— 0,39 (0,10 - 1,47)
Zwischensumme 95/324 (29,3%) 283/683 (41,4%) _ 0,64 (0,51 - 0,81)
Alle Teilnehmer 482/2.104 (22,9%) 1.110/4.321 (25,7%) R 0,83 (0,75 -0,93)
p<0,001
T T T 1
0,5 0,75 1 15 2
Dexamethason Standardtherapie
besser besser
Tabelle 3
D t 1 Standardtherapie RR (95% KI)
Kein Sauerstoff (3=0,08; p=0,78)
Vorerkrankung 65/313 (20,8%) 100/598 (16,7 %) — 1,22 (0,89 - 1,66)
Keine Vorerkrankung 24/188 (12,8%) 45/436 (10,3%) —_— 1,12(0,68 - 1,83)
Zwischensumme 89/501 (17,8%) 145/1.034 (14,0%) —_—— 1,19 (0,91 - 1,55)
Nur Sauerstoff (}2=2,05; p=0,15)
Vorerkrankung 221/702 (31,5%) 481/1.473 (32,7%) — 0,88 (0,75 - 1,03)
Keine Vorerkrankung 77/577 (13,3%) 201/1.131 (17,8%) —a— 0,70 (0,54 - 0,91)
Zwischensumme 298/1.279 (23,3%) 682/2.604 (26,2%) P 0,82 (0,72 - 0,94)
Mechanische Beatmung ((3=1,52; p=0,22)
Vorerkrankung 51/159 (32,1%) 150/346 (43,4%) — 0,75 (0,54 - 1,02)
Keine Vorerkrankung 44/165 (26,7%) 133/337 (39,5%) &—m—— 0,56 (0,40 - 0,78)
Zwischensumme 95/324 (29,3%) 283/683 (41,4%) _ 0,64 (0,51 - 0,81)
Alle Teilnehmer 482/2.104 (22,9%) 1.110/4.321 (25,7%) = 0,83 (0,75 - 0,93)
p<0,001
T T T 1
0,5 0,75 1 15 2
Dexamethason Standardtherapie

besser besser




Fachinformation

DexaGalen®8mg injekt

OALEN

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

o
=

a) Akute Toxizitat

Die LDy, flir Dexamethason betragt
nach einmaliger oraler Applikation
innerhalb der ersten 7 Tage bei der
Maus 16 g/kg Korpergewicht und bei
der Ratte tUber 3 g/kg Kérpergewicht.
Nach einmaliger subkutaner Applikati-
on betragt die LDy, bei der Maus mehr
als 700 mg/kg Koérpergewicht und bei
der Ratte etwa 120 mg/kg Korperge-
wicht innerhalb der ersten 7 Tage.
Uber einen Zeitraum von 21 Tagen
beobachtet, verschieben sich diese
Werte in niedrigere Bereiche, was als
Folge schwerer Infektionskrankheiten,
verursacht durch die hormonbedingte
Immunsuppression, gedeutet wird.

b) Chronische Toxizitat

Zur chronischen Toxizitat bei Mensch
und Tier liegen keine Erkenntnisse
vor. Corticoid bedingte Vergiftungs-
erscheinungen sind nicht bekannt.
Bei einer langerfristigen Therapie mit
Dosen im Bereich bzw. oberhalb der
Cushing-Schwelle (1,5 mg/Tag) muss
mit ausgepréagten Nebenwirkungen
gerechnet werden (s. Abschnitt 4.8).

c) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Vorliegende Untersuchungsbefunde
fir Glucocorticoide ergeben keine
Hinweise auf klinisch relevante geno-
toxische Eigenschaften.

d) Reproduktionstoxizitat
Gaumenspalten wurden in Tierstudien
bei Ratten, Mdusen, Hamstern, Ka-
ninchen, Hunden und Primaten — nicht
bei Pferden und Schafen — beobachtet.
In einigen Fallen waren diese Abwei-
chungen mit Defekten des zentralen
Nervensystems oder des Herzens
kombiniert. Bei Primaten wurden nach
Gabe Effekte im Gehirn festgestellt.
Zudem kann das intrauterine Wachs-
tum verzogert sein. Alle diese Effekte
wurden bei hohen Dosen beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumedetat (Ph.Eur.), Propylengly-
col, Natriumchlorid, Natriumhydroxid,
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da Inkompatibilitdten mit anderen Arz-
neistoffen nicht in jedem Fall ausge-
schlossen werden kénnen, sollte De-
xaGalen 8 mg injekt nicht mit anderen
Injektabilia gemischt werden.

Kompatibilitat mit Infusionslésungen:

DexaGalen 8 mg injekt sollte mdg-
lichst direkt intravends appliziert oder
in den Infusionsschlauch injiziert wer-
den. Die Injektionslésung ist jedoch
mit folgenden Infusionslésungen
(jeweils 250 und 500 ml) vertraglich
(kompatibel) und innerhalb von 24 h
zum Verbrauch bestimmt:

» Glukose-Ldsung 5 %

« isotonische Kochsalzlésung (0,9 %
NaCl-Lésung)

» Ringer-Ldsung

Bei Kombination mit Infusionslésun-
gen sind die Informationen der jewei-
ligen Hersteller tber ihre Infusionsl|o-
sungen, so auch zur Kompatibilitat, zu
Gegenanzeigen, Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen zu beachten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3
Jahre.

Nach Anbruch sofort verwenden.
Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf
des Verfallsdatums nicht mehr ange-
wendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Flr dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Braunglasampulle mit 2 ml Injektions-
16sung

OP mit 1 Ampulle (N1), 3 Ampullen
(N2), 5 Ampullen, 10 Ampullen (N3),
Klinikpackung

Es werden moglicherweise nicht alle
Packungen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise fiir die Handhabung

Keine besonderen Anforderungen
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