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Urbason® solubile 16 mg
Urbason® solubile 32 mg

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

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

Urbason solubile 32 mg
Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsldsung/Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Urbason solubile 16 mg

1 Ampulle mit Pulver enthalt

20,92 mg Methylprednisolon-21-hydrogen-
succinat, Natriumsalz, entsprechend
15,78 mg Methylprednisolon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung:
Enthalt Natriumverbindungen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Urbason solubile 32 mg

1 Ampulle mit Pulver enthalt

41,85 mg Methylprednisolon-21-hydrogen-
succinat, Natriumsalz, entsprechend
31,57 mg Methylprednisolon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung:
Enthalt Natriumverbindungen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Vollstadndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsldsung/Infusionslésung.

WeiBes bis fast weiBes Pulver und klares,
farbloses Losungsmittel.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

insbesondere bei schwerem akutem Asth-
maanfall, Hirnédem (nur bei computertomo-
grafisch nachgewiesener Hirndrucksympto-
matik) bedingt durch Hirntumoren oder in-
trazerebrale Metastasen, schweren aller-
gischen Zustandsbildern (z.B. Quincke-
Odem, nach Insektenstichen), parenteraler
Anfangsbehandlung akuter schwerer Haut-
krankheiten (z.B. Pemphigus vulgaris, Ery-
throdermien), akuten Blutkrankheiten (z.B.
autoimmunhamolytische Anamie, akute
thrombozytopenische Purpura), akuten Le-
berparenchymerkrankungen (z.B. akute
Alkoholhepatitis), toxischem Lungentdem
aufgrund von Reizgasinhalation, Addison-
Krise (Mittel der ersten Wahl: Hydrokortison).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Der Dosisbereich liegt bei Erwachsenen bei
akuter Symptomatik im Allgemeinen zwi-
schen 32 und 64 mg Methylprednisolon
(1-2 Ampullen Urbason solubile 32 mg) und
002207-27466

mehr, bei Kindern zwischen 8 und 32 mg
('/=—2 Ampullen Urbason solubile 16 mg)
bzw. zwischen 1 und 2 mg je kg Kdrper-
gewicht.

Im akut lebensbedrohlichen Fall erhalten Er-
wachsene 250-500 mg Methylprednisolon,
Kinder 4-8 mg/kg Korpergewicht. Je nach
Symptomatik kdénnen Einzeldosen bis zu
30 mg/kg Koérpergewicht erforderlich sein.
FUr diese Dosierungen steht Urbason solu-
bile forte 250 mg/1000 mg zur Verflgung.

Die weitere Anwendung von Urbason solu-
bile richtet sich nach dem klinischen Bild.
Die Injektionsintervalle betragen in Abhan-
gigkeit vom Krankheitszustand zwischen
30 Minuten und 24 Stunden.

Bei den einzelnen Indikationen gelten fol-
gende Dosierungsempfehlungen:

Schwerer akuter Asthmaanfall

Initial 32—-96 mg Methylprednisolon (1-3
Ampullen Urbason solubile 32 mg) je nach
Symptomatik neben der Ublichen Basis-
therapie/Begleitmedikation. Diese Dosen
kénnen, abhéngig vom klinischen Bild, alle
6 Stunden wiederholt werden.

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

gung.

Hirnédem (bedingt durch Hirntumoren
oder intrazerebrale Metastasen)

Bei akuten oder schweren Hirnédemen ini-
tial 250-500 mg Methylprednisolon. Hier-
fur steht Urbason solubile forte 250 mg zur
Verflgung. Zur Weiterbehandlung des aku-
ten oder schweren Hirnddems bzw. beim
leichten oder chronischen Hirnédem wer-
den 32-64 mg Methylprednisolon (1-2 Am-
pullen Urbason solubile 32 mg) in der Regel
dreimal téaglich Uber mehrere Tage einge-
setzt. Gegebenenfalls erfolgt eine allméh-
liche Dosisreduktion und ein Ubergang auf
die orale Therapie.

Schwere allergische Krankheitsbilder

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

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

Akute schwere Hautkrankheiten

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

Akute Blutkrankheiten (z. B. autoimmun-
hédmolytische Andmie, akute thrombozyto-
penische Purpura)

Initial kdnnen — anstelle einer oralen Gabe —
téaglich 96—-160 mg Methylprednisolon (3—5
Ampullen Urbason solubile 32 mg) i.v. ver-
abreicht werden; danach Ubergang auf eine
orale Therapie.

Akute Leberparenchymerkrankungen

(z. B. akute Alkoholhepatitis)

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

Toxisches Lungenddem aufgrund von Reiz-
gasinhalation

Sofort 1000 mg Methylprednisolon i.v. inji-
zieren, evitl. Wiederholung nach 6, 12 und
24 Stunden. Hierfur steht Urbason solubile
forte 1000 mg zur Verfigung. An den folgen-
den zwei Tagen je 32 mg Methylprednisolon
dreimal taglich i.v., anschlieBend Uber wei-
tere zwei Tage je 16 mg Methylprednisolon
dreimal taglich i.v.; danach stufenweiser
Abbau und Ubergang auf inhalative Korti-
koide.

Addison-Krise

Initial 16—32 mg Methylprednisolon als In-
fusion neben den Ublichen begleitenden
TherapiemaBnahmen. AnschlieBend weite-
re 16—-32 mg Methylprednisolon als Infu-
sion Uber 24 Stunden; danach Ubergang
auf eine orale Substitutionstherapie, erfor-
derlichenfalls ~ zusammen mit  einem
Mineralokortikoid.

Art der Anwendung

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

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

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

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

Die Applikation mit anderen Préaparaten in
der Mischspritze ist zu vermeiden, da mit
Ausféllungen zu rechnen ist (siehe Ab-
schnitt 6.2). Aus dem gleichen Grund sollte
Urbason solubile weder anderen als den
angegebenen Infusionsldsungen zugesetzt
noch in den Infusionsschlauch injiziert wer-
den.

Aus dem Pulver hergestellte Lésungen zur
Injektion von Urbason solubile 16 mg/32 mg
in der beigefligten Menge Wasser flr Injek-
tionszwecke sind in jedem Fall innerhalb
von 12 Stunden zu verbrauchen. Mischun-
gen zur Infusion mit 5%iger Glukose-,
0,9%iger Kochsalzlésung und Ringerlésung
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sind innerhalb von 8 Stunden zu verbrau-
chen (sieche Abschnitt 6.3).

Die Dauer der Behandlung mit Urbason so-
lubile ist individuell in Abhéngigkeit vom Kli-
nischen Bild.

Nach langer dauernder Behandlung, insbe-
sondere mit vergleichsweise hohen Dosen,
sollte Urbason solubile nicht abrupt, son-
dern ausschleichend abgesetzt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Glukokortikoide oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei schweren Infektionen darf Urbason so-
lubile nur unter gleichzeitiger spezifischer
antiinfektioser Therapie angewendet wer-
den.

Eine Therapie mit Urbason solubile sollte
nur unter strengster Indikationsstellung und
ggf. zusatzlicher gezielter antiinfektioser
Therapie durchgeflhrt werden bei folgen-
den Erkrankungen:

— akute Virusinfektionen (z. B. Herpes zos-
ter, Herpes simplex, Varizellen, Keratitis
herpetica),

— HBsAg-positive chronisch aktive Hepati-
tis,

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

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

— Poliomyelitis,

— Lymphadenitis nach BCG-Impfung,

— akute und chronische bakterielle Infek-
tionen,

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

Zuséatzlich sollte eine Therapie mit Urbason
solubile nur unter strenger Indikationsstel-
lung und ggf. zusétzlicher spezifischer
Therapie durchgefihrt werden bei:

— Magen-Darm-Ulzera,

— schwerer Osteoporose,

— schwer einstellbarer Hypertonie,

— schwer einstellbarem Diabetes mellitus,

— psychiatrischen  Erkrankungen (auch
anamnestisch),

- Eng- und Weitwinkelglaukom,

— Hornhautulzerationen und Hornhautver-
letzungen.

Wegen der Gefahr einer Darmperforation
mit Peritonitis darf Urbason solubile nur bei
zwingender Indikation und unter entspre-
chender Uberwachung angewendet wer-
den bei

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

— Divertikulitis,

— Enteroanastomosen (unmittelbar post-
operativ).

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

Wéahrend der Anwendung von Urbason so-
lubile ist bei Diabetikern ein eventuell erhdh-
ter Bedarf an Insulin oder oralen Antidiabeti-
ka zu berticksichtigen und die Stoffwech-
seleinstellung muss regelmaBig kontrolliert
werden.

Wéhrend der Behandlung mit Urbason so-
lubile ist bei Patienten mit Hypertonie eine
regelmaBige Blutdruckkontrolle erforderlich.

Nach der Anwendung von Kortikosteroiden
wurde vom Auftreten einer Ph&ochromo-
zytom-Krise berichtet, die tédlich verlaufen
kann. Bei Patienten mit einem vermuteten
oder diagnostizierten Phdochromozytom
sollten Kortikosteroide nur nach einer an-
gemessenen Nutzen-Risiko-Abwagung an-
gewendet werden (siehe Abschnitt 4.8).

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

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

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

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

Eine Behandlung mit Glukokortikoiden kann
durch Immunsuppression zu einem erhdh-
ten Infektionsrisiko fihren, auch durch sol-
che Krankheitserreger, die ansonsten selten
Infektionen verursachen (sog. opportunisti-
sche Keime).

Impfungen mit Totimpfstoffen sind grund-
satzlich moglich. Es ist jedoch zu beachten,
dass die Immunreaktion und damit der
Impferfolg bei hdheren Dosierungen der
Kortikoide beeintrachtigt werden kann. Da-
her wird bei Patienten unter einer Erhal-
tungstherapie mit héherer Dosierung (aus-
genommen bei Substitutionstherapie) eine
Impfung nicht empfohlen.

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

Spezielle Viruserkrankungen (Windpocken,
Masern) kénnen bei Patienten, die mit Glu-
kokortikoiden behandelt werden, beson-
ders schwer, manchmal auch lebensbe-
drohlich, verlaufen. Insbesondere gefahrdet
sind immunsupprimierte Kinder und Perso-
nen ohne bisherige Windpocken- oder Ma-
serninfektion. Wenn diese Personen wéh-
rend einer Behandlung mit Urbason solubile
Kontakt zu Personen haben, die an Masern,
Windpocken oder Herpes zoster erkrankt
sind, sollte gegebenenfalls eine vorbeugen-
de Behandlung eingeleitet werden.

Uber das Auftreten von Herzrhythmussto-
rungen und/oder Kreislaufkollaps und/oder
Herzstillstand wurde nach Einleitung einer
hochdosierten i. v. StoBtherapie mit Methyl-

prednisolon (Uber 500 mg) berichtet, auch
bei Patienten ohne bekannte Herzerkran-
kungen. Deshalb wird wéahrend der Be-
handlung und einige Tage nach Abschluss
der Therapie eine engmaschige Uberwa-
chung empfohlen.

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

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

Bei der systemischen und topischen Anwen-
dung von Corticosteroiden kénnen Sehsto-
rungen 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 systemischer oder
topischer Corticosteroide gemeldet wurden.

Bei Urbason solubile handelt es sich um ein
Arzneimittel zur Kkurzfristigen Anwendung.
Bei nicht bestimmungsgemaBer Anwen-
dung von Urbason solubile Uber einen lan-
geren Zeitraum sind weitere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen zu beachten, wie
sie fUr glukokortikoidhaltige Arzneimittel zur
Langzeitanwendung beschrieben sind:

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

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

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

Abhéngig von Dauer und Dosierung der
Behandlung muss mit einem negativen Ein-
fluss auf den Calciumstoffwechsel gerech-
net werden, sodass eine Osteoporose-Pro-
phylaxe zu empfehlen ist. Dies gilt vor allem
bei gleichzeitig bestehenden Risikofaktoren
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wie familidrer Veranlagung, hdéherem Le-
bensalter, nach der Menopause, ungenu-
gender EiweiB- und Calciumzufuhr, starkem
Rauchen, tbermaBigem Alkoholgenuss so-
wie Mangel an korperlicher Aktivitat. Die Vor-
beugung besteht in ausreichender Calcium-
und Vitamin-D-Zufuhr sowie korperlicher
Aktivitat. Bei bereits bestehender Osteopo-
rose sollte zusatzlich eine medikamentdse
Therapie erwogen werden.

Bei Beendigung oder gegebenenfalls Ab-
bruch einer Langzeitgabe ist an folgende
Risiken zu denken: Exazerbation bzw. Rezi-
div der Grundkrankheit, akute NNR-Insuffi-
zienz (insbesondere in Stresssituationen,
z.B. wahrend Infektionen, nach Unfallen,
bei verstarkter korperlicher Belastung), Kor-
tison-Entzugssyndrom.

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

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

Urbason solubile enthalt Natrium.

Urbason solubile enthalt Natrium, aber we-
niger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Am-
pulle.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, die CYP3A inhibieren, wie
Cobicistat und Ritonavir

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich Cobicistat
enthaltender Produkte ist mit einem erhoh-
ten Risiko systemischer Nebenwirkungen zu
rechnen. Die Kombination sollte vermieden
werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt
das erhdhte Risiko systemischer Nebenwir-
kungen der Kortikosteroide; in diesem Fall
sollten die Patienten im Hinblick auf syste-
mische Kortikosteroidnebenwirkungen Uber-
wacht werden.

Arzneimittel, die CYP3A4 inhibieren,
wie Ketoconazol und Itraconazol
Die Kortikoidwirkung kann verstarkt werden.

Diltiazem

Inhibition des Metabolismus von Methyl-
prednisolon (CYP3A4) und des P-Glyko-
proteins. Der Patient sollte bei Behand-
lungsbeginn mit Methylprednisolon Uber-
wacht werden. Eine Dosisanpassung von
Methylprednisolon kann erforderlich sein.

Estrogene (z. B. Ovulationshemmer)
Die Kortikoidwirkung kann verstérkt werden.

Arzneimittel, die CYP3A4 induzieren,

wie Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin,
Barbiturate und Primidon

Die Kortikoidwirkung kann vermindert wer-
den.

Ephedrin

Der Metabolismus von Glukokortikoiden
kann beschleunigt und hierdurch deren
Wirksamkeit abgeschwécht werden.
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Herzglykoside
Die Glykosidwirkung kann durch Kalium-
mangel verstarkt werden.

Saluretika/Laxanzien
Die Kaliumausscheidung kann erhoéht wer-
den.

Nicht depolarisierende Muskelrelaxanzien
Die Muskelrelaxation kann l&nger anhalten
(siehe Abschnitt 4.8).

Antidiabetika
Die blutzuckersenkende Wirkung kann ver-
mindert werden.

Cumarinderivate
Die Antikoagulanzienwirkung kann abge-
schwéacht werden.

Praziquantel
Durch Kortikosteroide ist ein Abfall der Pra-
ziquantel-Konzentration im Blut mdglich.

Somatropin
Die Wirkung von Somatropin kann vermin-
dert werden.

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

Nicht steroidale Antiphlogistika/Antirheuma-
tika, Salicylate und Indometacin

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

Atropin, andere Anticholinergika
Zusétzliche Augeninnendrucksteigerungen
bei gleichzeitiger Anwendung mit Urbason
solubile sind méglich.

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

Ciclosporin

Die Blutspiegel von Ciclosporin kénnen er-
hoht werden: Es besteht eine erhdhte Ge-
fahr zerebraler Krampfanfalle.

ACE-Hemmstoffe
Erhohtes Risiko des Auftretens von Blutbild-
veranderungen.

Einfluss auf Untersuchungsmethoden
Hautreaktionen auf Allergietests kodnnen
unterdrickt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Wéhrend der Schwangerschaft, besonders
in den ersten drei Monaten, soll eine Be-
handlung nur nach sorgféltiger Nutzen-Risi-
ko-Abwégung erfolgen.

Die Erfahrungen Uber die Sicherheit einer
Anwendung von Methylprednisolon in der
Schwangerschaft sind unzureichend.

Methylprednisolon fihrte im Tierexperiment
zur Ausbildung von Gaumenspalten (siehe
Abschnitt 5.3). Ein erhohtes Risiko fur orale
Spaltbildungen bei menschlichen Feten
durch die Gabe von Glukokortikoiden wah-
rend des ersten Trimenons wird diskutiert.
Bei Langzeitbehandlung sind intrauterine
Wachstumsstérungen nicht auszuschlie-
Ben. Bei einer Behandlung zum Ende der
Schwangerschaft besteht flr den Fetus die
Gefahr einer Atrophie der Nebennierenrinde,
die eine ausschleichende Substitutionsbe-

handlung des Neugeborenen erforderlich
machen kann.

Stillzeit

Glukokortikoide gehen in geringen Mengen
in die Muttermilch Uber. Die Belastung des
Séuglings wird dabei in der Regel weniger
als /10 der systemisch bei der stillenden
Mutter zur Verfigung stehenden Dosis be-
tragen. Bei Anwendung hoherer Dosen
oder bei einer Langzeitbehandlung ist das
Stillen zu vermeiden.

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

Unter Behandlung mit Urbason solubile
kann durch bestimmte unerwinschte Wir-
kungen, wie z.B. Verminderung der Seh-
schérfe (infolge Linsentribung oder Erho-
hung des Augeninnendruckes), Schwindel
oder Kopfschmerzen, in seltenen Fallen die
Fahigkeit z.B. zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

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

Sehr haufig (= 1/10)

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

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

Sehr selten (< 1/10.000)

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

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

In Abhangigkeit von Therapiedauer und Do-
sis konnen folgende Nebenwirkungen auf-
treten:

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

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

Erkrankungen des Immunsystems
Schwere anaphylaktische Reaktionen mit
Kreislaufversagen, Herzstillstand, Arrhyth-
mien, Bronchospasmus und/oder Blut-
druckabfall oder -anstieg.

Hinweis

Da Urbason solubile besonders bei Patien-
ten mit allergischer Diathese (z.B. Asthma
bronchiale) allergische Reaktionen bis zum
anaphylaktischen Schock ausldsen kann,
sollte die Mdéglichkeit zur Notfallbehandlung
(z.B. Adrenalin, Infusion, Beatmung) sicher-
gestellt sein.

Schwéchung der Immunabwehr mit Erho-
hung des Infektionsrisikos (bestimmte virus-
bedingte Erkrankungen, z.B. Varizellen,
Herpes simplex oder — wahrend der virami-
schen Phase — Herpes zoster, kdnnen einen
schweren, manchmal auch lebensbedroh-
lichen Verlauf nehmen), Maskierung von In-
fektionen, Exazerbation latenter Infektionen,
allergische Reaktionen.
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Endokrine Erkrankungen
Phaochromozytom-Krise  (siche  Ab-
schnitt 4.4), adrenale Suppression oder
Atrophie und Induktion eines Cushing-Syn-
droms (typische Symptome Vollmondge-
sicht, Stammfettsucht und Plethora), Wachs-
tumshemmung bei Kindern, Stérungen der
Sexualhormonsekretion (Amenorrhd, Hirsu-
tismus, Impotenz).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Reversible epikardiale oder mediastinale
Lipomatosen, epidurale Lipomatose.
Natriumretention mit Odembildung, ver-
mehrte Kaliumausscheidung mit moglicher
Hypokalidmie (cave: Rhythmusstoérungen),
verminderte Glukosetoleranz, Diabetes mel-
litus, Hypercholesterindmie und Hypertrigly-
ceridamie, verstarkter EiweiBabbau.

Psychiatrische Erkrankungen

Schwere Depressionen, Gereiztheit, Person-
lichkeitsanderungen, Stimmungsschwan-
kungen, Euphorie, Antriebs- und Appetit-
steigerung, Psychosen, Schlafstérungen.

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

Augenerkrankungen
Katarakt, insbesondere mit hinterer subcap-

suldrer Tribung, Glaukom, Chorioretinopa-
thie (siehe Abschnitt 4.4), Verschlechterung
der Symptome bei Hornhautulcus, Begins-
tigung viraler, fungaler und bakterieller Ent-
zUndungen am Auge, verschwommenes
Sehen (siehe auch Abschnitt 4.4).

Herzerkrankungen
Herzrhythmusstérungen, Herzstillstand, Pro-
gression der Stauungslunge bei Linksherz-
insuffizienz.

GefaBerkrankungen

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

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Magen-Darm-Ulzera mit der Gefahr einer
Perforation (mit z. B. Peritonitis), gastrointes-
tinale Blutungen, Pankreatitis, Oberbauch-
beschwerden.

Leber- und Gallenerkrankungen

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

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Striae rubrae, Atrophie, Teleangiektasien,
erhdhte Kapillarfragilitét, Petechien, flachige
Hautblutungen, Ekchymosen, Hypertricho-
se, Steroidakne, verzdgerte Wundheilung,
Rosazea-artige (periorale) Dermatitis, An-
derungen der Hautpigmentierung, Uber-
empfindlichkeitsreaktionen, z.B. Arzneimit-
telexanthem.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelatrophie und -schwéche, bei Myas-
thenia gravis reversible Zunahme der Mus-
kelschwéche bis hin zur myasthenischen

Krise, Ausldsung einer akuten Myopathie bei
zusétzlicher Anwendung von nicht depolari-
sierenden Muskelrelaxanzien (siehe Ab-
schnitt 4.5), Osteoporose (dosisabhangig,
auch bei nur kurzzeitiger Anwendung mag-
lich), in schweren Fallen mit der Gefahr von
Knochenbritichen, aseptische Knochen-
nekrosen (Kopf des Oberarm- und Ober-
schenkelknochens), Sehnenruptur.

Hinweis

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

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

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

Untersuchungen
Gewichtszunahme.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Bundesinstitut flr Arzneimittel

und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Akute Vergiftungen mit Urbason solubile
sind nicht bekannt und wegen seiner gerin-
gen akuten Toxizitat auch nicht zu erwarten.
In sehr seltenen Fallen kénnen jedoch, wie
bei anderen Glukokortikoiden, akute Uber-
empfindlichkeitsreaktionen bis zum Schock
auftreten. In diesem Fall sind die klinisch
Ublichen NotfallmaBnahmen erforderlich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

ATC-Code: HO2A B0O4.

Methylprednisolon ist ein nicht fluoriertes
Glukokortikoid zur systemischen Therapie.

Methylprednisolon beeinflusst dosisabhan-
gig den Stoffwechsel fast aller Gewebe. Im
physiologischen Bereich ist diese Wirkung
lebensnotwendig zur Aufrechterhaltung der
Homdostase des Organismus in Ruhe und
unter Belastung sowie zur Regulation von
Aktivitdten des Immunsystems.

Bei Ausfall oder Insuffizienz der Nebennie-
renrinde kann Methylprednisolon, in physio-
logischen Dosen verabreicht, das endoge-
ne Hydrokortison ersetzen. Es beeinflusst
dabei im metabolischen Gleichgewicht den
Kohlenhydrat-, EiweiB- und Fettstoffwech-
sel. Dosiswirkungsbezogen entsprechen
dabei 8 mg Methylprednisolon 40 mg Hy-

drokortison. Wegen der praktisch fehlenden
mineralotropen Wirkung von Methylpredni-
solon muss jedoch in der Substitutionsthe-
rapie bei Ausfall der Nebennierenrinden-
funktion zuséatzlich ein Mineralokortikoid ge-
geben werden.

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

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

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

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach i.v. Injektion von Urbason solubile
wird der Wirkstoff Methylprednisolon rasch
aus dem Ester freigesetzt, ein Teil ist sofort
biologisch verfugbar.

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

Methylprednisolon wird hauptséchlich in
der Leber metabolisiert. Die Metaboliten
(11-Keto- und 20-Hydroxy-Verbindungen)
sind hormonell inaktiv und werden vorwie-
gend renal eliminiert. Innerhalb von 10 Stun-
den erscheinen etwa 85 % der applizierten
Dosis im Urin, etwa 10% in den Fazes. Et-
wa 3% des freigesetzten Methylpredni-
solons werden unmetabolisiert renal aus-
geschieden. Bei eingeschrankter Nieren-
funktion ist die Metabolisierung von Methyl-
prednisolon nicht beeintrachtigt, eine Do-
sisanpassung ist daher nicht erforderlich.

Die Wirkdauer ist l1&nger als die Verweilzeit
im Serum, sie betragt im mittleren Dosisbe-
reich 12 bis 36 Stunden.

Plazentagangigkeit
Methylprednisolon kann wie alle Kortikoide
die Plazenta passieren.

Bioverflgbarkeit

Nach Injektion von Urbason solubile werden
11% Methylprednisolon-21-hydrogensuc-
cinat unverandert im Urin ausgeschieden.

002207-27466
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Die Bioverfligbarkeit, bezogen auf den Wirk-
stoff, ergibt sich daraus mit 89 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Uber akute Intoxikationserscheinungen beim
Menschen liegen keine Untersuchungen vor.
Im Tierversuch zeigt Urbason solubile selbst
bei i.v. Injektion nur geringe Toxizitat. Die
akute LDg i.v. betrug bei Ratten und Mé&u-
sen 650 bzw. 770 mg/kg Kdrpergewicht.

Chronische Toxizitat

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

Nach chronischer Behandlung mit hohen
Dosen (3 und 10 mg/kg Kérpergewicht tag-
lich) kommt es zusétzlich zu geschwachter
Infektionsabwehr, verminderter Aktivitat des
Knochenmarks, Atrophie der Skelettmus-
kulatur, Beeinflussung der Hoden- und
Ovargewichte (Hund: Hodengewichte er-
niedrigt; Ratte: Hoden- und Ovargewichte
erhoht) sowie Erniedrigung der Prostata-
(Hund) und Samenblasengewichte (Ratte),
Polydipsie, Diarrh® und genereller Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

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

Reproduktionstoxizitat

Methylprednisolon ruft im Tierexperiment bei
Mausen Gaumenspalten hervor. Ratten und
Kaninchen erwiesen sich als resistent gegen
diese Schédigungen.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

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

Wasser fir Injektionszwecke als Losungs-
mittel.

6.2 Inkompatibilitdaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

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

002207-27466

Die chemische und physikalische Stabilitat
wurde fUr Urbason solubile 16 mg/32 mg in
der beigeflgten Menge Wasser fur Injek-
tionszwecke fUr 12 Stunden bei Raumtem-
peratur (20-25°C) und nach Verdinnung
mit 5%iger Glukoselésung, mit 0,9%iger
Kochsalzlésung und mit Ringerlésung fur
8 Stunden bei Raumtemperatur (20—25 °C)
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Losung sofort verwendet
werden. Wenn die gebrauchsfertige Zube-
reitung nicht sofort eingesetzt wird, ist der
Anwender fur die Dauer und die Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Farblose Ampulle aus Glas.

Urbason solubile 16 mg

3 Ampullen mit Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung/Infusionslésung und

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

Klinikpackung

10 Ampullen mit Pulver zur Herstellung
einer Injektionsldsung/Infusionsldsung und
10 Ampullen Lésungsmittel mit je 1 ml Was-
ser fur Injektionszwecke.

Urbason solubile 32 mg

1 Ampulle mit Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung/Infusionslésung und

1 Ampulle Losungsmittel mit 1 ml Wasser
fur Injektionszwecke.

3 Ampullen mit Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung/Infusionslésung und

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

Klinikpackung

10 Ampullen mit Pulver zur Herstellung
einer Injektionslésung/Infusionslidsung und
10 Ampullen Lésungsmittel mit je 1 ml Was-
ser fUr Injektionszwecke.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
65908 Frankfurt am Main

Telefon: (01 80) 2 22 20 10*
Telefax: (01 80) 2 22 20 11*
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

*0,06 €/Anruf (dt. Festnetz); max. 0,42 €/min
(Mobilfunk).

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Urbason solubile 16 mg
6085657.00.00

Urbason solubile 32 mg
6085657.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Urbason solubile 16 mg
28.05.2004

Urbason solubile 32 mg
28.05.2004

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2017

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt




