FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dexafluid® 1 mg/ml Augentropfen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Augentropfen enthalt 1 mg Dexamethasondihydrogenphosphat-Dinatrium entsprechend 0,76 mg
Dexamethason.

Eine Flasche Dexafluid enthélt etwa 173 Tropfen.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Benzalkoniumchlorid (0,10 mg/ml) und Phosphate.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Losung.
Klare und farblose bis leicht gelbliche Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Kortikosteroidbehandlung von nichtinfektiosen, entziindlichen Erkrankungen der Bindehaut, der
Hornhaut und des vorderen Augenabschnittes.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung
Anwendung am Auge.

Wéhrend der ersten 2 Tage 2- bis 5-mal taglich 1 Tropfen in den Bindehautsack des erkrankten Auges
eintropfen, anschlieend 3-mal taglich 1 Tropfen.

Je nach Auspragung des Krankheitsbildes und Krankheitsverlauf ist die Dauer der Anwendung
individuell vom Arzt festzulegen, jedoch sollte die Behandlungsdauer ohne Riicksprache mit dem Arzt
2 Wochen nicht tiberschreiten.

Um eine Verunreinigung der Tropferspitze und der Lésung zu vermeiden, muss sorgféltig darauf
geachtet werden, dass die Augenlider und die umgebenden Augenpartien oder sonstige Oberflachen
nicht mit der Tropferspitze beriihrt werden.

Die Flasche ist nach Gebrauch gut zu verschlief3en.

VerschlieRen des Trénenkanals oder sanftes Schlielen des Augenlids nach der Anwendung wird
empfohlen. Dadurch kdnnen die systemische Aufnahme von Arzneimitteln, die Gber die Augen
verabreicht werden, verringert und systemische Nebenwirkungen gemindert werden.

Kinder und Jugendliche
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dexafluid bei Kindern ist bisher noch nicht erwiesen.

4.3 Gegenanzeigen
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- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- akute, unbehandelte bakterielle Infektionen

- Herpes-simplex-Keratitis

- Vaccinia, Varicella und sonstige virale Infektionen der Kornea oder der Konjunktiva

- Pilzerkrankungen okularer Strukturen oder unbehandelte parasitare Augeninfektionen

- mykobakterielle Infektionen des Auges

- Verletzungen und ulzertse Prozesse der Hornhaut

- Glaukom.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Nur zur Anwendung am Auge.

Die langere Anwendung topischer ophthalmischer Kortikosteroide kann zu okulérer Hypertension
und/oder Glaukom fiihren, zusammen mit einer Schadigung des Sehnervenkopfes, verminderter
Sehschérfe und Gesichtsfelddefekten sowie eine posteriore subkapsuléare Katarakt bewirken. Bei
Patienten unter Kortikoid-Langzeittherapie sollte der intraokulare Druck, Kornea und Linse
routinemalig und engmaschig geprift werden. Bei padiatrischen Patienten ist dies von besonderer
Bedeutung, da das Risiko einer kortikoidinduzierten okuldren Hypertension bei Kindern héher ist und
fruher auftreten kann als bei Erwachsenen. Bei pradisponierten Patienten (z. B. Diabetes) ist das
Risiko einer kortikosteroidinduzierten Erhéhung des intraokuldaren Drucks und/oder einer
Kataraktbildung erhoht.

Cushing-Syndrom und/oder eine Nebennierensuppression kénnen in Verbindung mit der systemischen
Absorption von ophthalmischem Dexamethason nach einer intensiven oder langfristigen Behandlung
von prédisponierten Patienten, einschlieBlich Kindern und Patienten, die mit CYP3A4-Inhibitoren
(einschlieBlich Ritonavir und Cobicistat) behandelt wurden, auftreten. In diesen Féllen sollte die
Behandlung schrittweise beendet werden.

Kortikosteroide kdnnen die Widerstandskraft gegen bakterielle, virale, fungale oder parasitare
Infektionen schwachen und diese begiinstigen sowie die klinischen Anzeichen einer Infektion
maskieren.

Bei Patienten mit persistierendem Hornhautulkus sollte eine Pilzinfektion in Betracht gezogen werden.
Beim Auftreten einer Pilzinfektion sollte die Kortikosteroidtherapie abgebrochen werden.

Topische ophthalmische Kortikosteroide kdnnen die korneale Wundheilung verzégern. Auch topische
NSAR sind fur eine verlangsamte oder verzégerte Wundheilung bekannt. Die gleichzeitige
Anwendung topischer NSAR und topischer Steroide erhoht das Potenzial fiir Wundheilungsprobleme.

Bei Erkrankungen, die eine Verdiinnung der Hornhaut (z. B. Keratitis) oder Sklera verursachen, kann
die Anwendung topischer Kortikosteroide zur Perforation fiihren.

Dexafluid enthdlt Benzalkoniumchlorid.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,1 mg Benzalkoniumchlorid pro 1 ml Augentropfen.
Benzalkoniumchlorid kann von weichen Kontaktlinsen aufgenommen werden und kann zur
Verfarbung der Kontaktlinsen fiihren. Kontaktlinsen mussen vor der Anwendung dieses Arzneimittels
entfernt, und dirfen erst nach 15 Minuten wieder eingesetzt werden.

Benzalkoniumchlorid kann auch Reizungen am Auge hervorrufen, insbesondere bei trockenen Augen
oder Erkrankungen der Hornhaut.

Dexafluid enth&lt Phosphate.

Dieses Arzneimittel enthalt 2,52 mg Phosphate pro 1 ml Augentropfen. In sehr seltenen Féllen kénnen
Phosphate Tribungen (wolkige Flecken) der Hornhaut verursachen. Siehe auch Abschnitt 4.8.

Sehstoérung
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Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden kdnnen Sehstérungen auftreten.
Wenn ein Patient mit Symptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen Sehstdrungen vorstellig
wird, sollte eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur Bewertung méglicher Ursachen in
Erwégung 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 Kortikosteroide gemeldet wurden.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefthrt.

Die gleichzeitige Anwendung topischer NSAR und topischer Steroide erhéht das Potenzial flr
Wundheilungsprobleme.

CYP3A4-Inhibitoren (einschlieBlich Ritonavir und Cobicistat) konnen die Dexamethason-Clearance
verringern, was zu verstarkter Wirkung und Nebennierensuppression/Cushing-Syndrom fiihren kann.
Die Kombination sollte vermieden werden, es sei denn, der Nutzen (berwiegt das erhéhte Risiko von
systemischen Kortikosteroid-Nebenwirkungen. In diesem Fall sollten die Patienten auf systemische
Kortikosteroid-Wirkungen iberwacht werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Dexafluid und Augentropfen, die Atropin oder andere
Anticholinergika enthalten, kann eine zusatzliche Erhéhung des Augeninnendrucks bei entsprechend
veranlagten Patienten nicht ausgeschlossen werden.

Wenn mehr als ein topisches Arzneimittel am Auge angewendet wird, sollte zwischen den
Anwendungen ein Abstand von mindestens 5 Minuten liegen. Augensalben sollten als letztes
angewendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Dexamethason bei
Schwangeren vor. Eine langere oder wiederholte systemische Anwendung von Kortikosteroiden
wéhrend der Schwangerschaft wurde mit einem erhohten Risiko fir intrauterine
Wachstumsverzdgerung und niedrigem Geburtsgewicht des Fétus sowie einem erhéhten Risiko flr
Bluthochdruck, vaskuldre Erkrankungen und Insulinresistenz im Erwachsenenalter in Verbindung
gebracht. Die Gabe hoher systemischer Dosen von Kortikosteroiden zum Ende der Schwangerschaft
erhoht zudem das Risiko der Atrophie der fotalen Nebennierenrinde.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét einschliellich oraler Spaltenbildung
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Da eine relevante systemische Exposition auch nach Anwendung von Kortikosteroiden am Auge nicht
ausgeschlossen werden kann, wird die Anwendung von Dexafluid in der Schwangerschaft nicht
empfohlen.

Stillzeit

Systemisch verabreichte Kortikosteroide gehen in die Muttermilch tber und kénnen das Wachstum
und die endogene Kortikosteroid-Produktion unterdriicken oder andere unerwiinschte Effekte
hervorrufen. Es ist nicht bekannt, ob Dexafluid in signifikanten Mengen in die menschliche
Muttermilch Gbergeht. Ein Risiko fir das gestillte Kind kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Es
ist zu entscheiden, ob abgestillt wird oder die Behandlung mit Dexafluid abgebrochen bzw. darauf
verzichtet wird. Dabei sollte der Nutzen des Stillens fur den Séugling und der Nutzen der Behandlung
der Mutter berticksichtigt werden.

Fertilitat

Sytemisch verabreichte Kortikosteroide konnen die hormonelle Sekretion von Hypothalamus und
Hypophyse, die Gametogenese in Testes bzw. Ovar und somit die Fertilitat beeinflussen. Ob
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Dexamethason die Fertilitat auch nach ophthalmologischer Anwendung beeinflusst, ist jedoch

unbekannt.

4.7
Maschinen

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Dexafluid hat keinen oder vernachlassigbaren Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Voribergehendes Verschwommensehen und andere

Seheinschrankungen konnen die Fahigkeit beeintrachtigen, am StraRenverkehr teilzunehmen oder
Maschinen zu bedienen. Wenn Verschwommensehen oder Seheinschrankungen nach dem Eintropfen

auftreten, dirfen Patienten nicht am Straltenverkehr teilnehmen oder Maschinen bedienen, bis diese

Beeintrachtigung abgeklungen ist.

4.8 Nebenwirkungen
Organsystemklassen Nebenwirkungen
Héufig Gelegentlich nicht bekannt
(> 1/100, (= 1/1.000, (Haufigkeit auf
< 1/10) < 1/100) Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems
Endokrine Adrenale Insuffizienz,
Erkrankungen Cushing-Syndrom,
Nebennierensuppressi
on (siehe Abschnitt
4.4)
Erkrankungen des Geschmacksstérung Schwindelgefinhl,
Nervensystems Kopfschmerz
Augenerkrankungen Augenbeschwerden | Keratitis, Glaukom, ulzerative
Konjunktivitis, Keratitis, intraokulérer
trockenes Auge, Druck erhéht,
Photophobie, Sehscharfe vermindert,
verschwommenes Hornhauterosion,
Sehen (siehe auch Ptosis, Augenschmerz,
Abschnitt 4.4), Mydriasis, Katarakt
Augenjucken,
Fremdkdrpergefihl im
Auge, verstarkte
Tréanensekretion,
anormale
Sinnesempfindung des
Auges,
Augenlidrandverkrustu
ng, Augenreizung,
okuldre Hyperamie

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

In sehr seltenen Fallen wurden bei einigen Patienten mit stark geschadigter Hornhaut im

Zusammenhang mit der Anwendung von phosphathaltigen Augentropfen Félle von Kalkablagerungen
in der Hornhaut berichtet.

Die langere Anwendung topischer ophthalmischer Kortikosteroide kann zu erhéhtem intraokuléren
Druck mit einer Schadigung des Sehnervenkopfes, verminderter Sehscharfe und Gesichtsfelddefekten
flhren sowie eine posteriore subkapsuldre Katarakt bewirken (siehe Abschnitt 4.4).
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Aufgrund der Kortikosteroid-Komponente besteht bei Erkrankungen, die eine Verdinnung der
Hornhaut oder Sklera verursachen, ein erhdhtes Risiko einer Perforation, besonders nach langerer
Anwendung (siehe Abschnitt 4.4).

Kortikosteroide kdnnen die Widerstandskraft gegen Infektionen schwéachen und diese beglinstigen
(siehe Abschnitt 4.4).

Ohne gleichzeitige kausale Therapie kdnnen bestehende Hornhautinfektionen durch
Kortikosteroidapplikation verschlimmert werden bzw. es besteht wéhrend der Therapie die erhdhte
Gefahr fiir eine Sekundarinfektion, wie einer Pilz- (Candida albicans) bzw. Virusinfektion (Herpes-
simplex-Keratitis).

Sehr selten wurden Félle von Hornhautkalzifizierungen unter der Therapie mit phosphathaltigen
Augentropfen bei Patienten mit ausgepragten Hornhautdefekten berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aufgrund der physiologischen Gegebenheiten am Auge (Fassungsvermégen des Bindehautsacks) ist
eine Uberdosierung so gut wie ausgeschlossen. Aufgrund der Eigenschaften dieses Praparates sind bei
einer akuten okularen Uberdosierung oder im Falle von unabsichtlichem Verschlucken des Inhalts
einer Flasche keine zusétzlichen toxischen Wirkungen zu erwarten.

Eine topische Uberdosis von Dexafluid kann mit lauwarmem Leitungswasser aus dem (den) Auge(n)
gesplilt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika; Antiphlogistika; Kortikosteroide, rein
ATC-Code: SO1BAO1

Bei Dexamethason handelt es sich um ein in 9-a-Stellung fluoriertes 11-Hydroxy-16-methyl-
Kortikosteroid, das in Dexafluid in Form seines Phosphatesters eingesetzt wird.

Der therapeutische Einsatz von Dexamethasondihydrogenphosphat-Dinatrium basiert auf seiner stark
antiinflammatorischen Wirkung, die 25- bis 30-mal starker ist als die von Kortisol, wahrend systemische
Nebenwirkungen wie Natrium- und Wasserretention, Kaliumverlust und Stérung des
Glukosestoffwechsels im Vergleich zu Kortisol minimal sind.

Der Wirkmechanismus der synthetischen Steroide ist dem des Kortisols ahnlich. Sie binden an spezifische
intrazelluldre Rezeptorproteine. Der spezifische Wirkmechanismus, der zur Unterdriickung
inflammatorischer und allergischer Reaktionen fuhrt, ist nicht vollstandig bekannt. Hierbei scheinen eine
Hemmung der Synthese spezifischer Proteine, die fiir chemotoxische und immunologische Reaktionen
von Bedeutung sind, als auch andere Veranderungen in der Funktion der Leukozyten und Makrophagen
eine Rolle zu spielen.

Topische Steroidgabe am Auge hat sich als wirkungsvoll bei der Behandlung von nicht-infektiosen

entzindlichen und allergisch bedingten Erkrankungen der Bindehaut,sowie der Hornhaut und des
vorderen Augenabschnitts erwiesen. Postoperativ werden Dexamethason und andere Steroide zur
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Prophylaxe und Kontrolle von Entziindungen eingesetzt. Zur Behandlung von Erkrankungen des hinteren
Augenabschnitts ist dagegen die systemische Gabe eines Steroids notwendig.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Dexamethason wird wie andere Steroide nach oraler Gabe rasch resorbiert und hat eine biologische
Halbwertszeit von etwa 190 Minuten. Kortikosteroide werden hauptséchlich in der Leber, aber auch in der
Niere metabolisiert und mit dem Urin ausgeschieden.

Untersuchungen an Kaninchenaugen zeigen, dass durch lokale Anwendung von Dexamethasonphosphat
wirksame lokale Gewebekonzentrationen erzielt werden. Die Penetration kann allerdings durch den
Zustand des Gewebes beeinflusst werden. So nimmt die Penetration am entziindeten Auge oder nach
Abrasio deutlich zu.

Die Bestimmung der okuléren Verfuigbarkeit von Dexamethason nach topischer okuldrer Instillation
erfolgte an Patienten wahrend einer Kataraktextraktion. Die maximalen Kammerwasserspiegel wurden
in 2 h erreicht. Der nachfolgende Konzentrationsabfall erfolgte mit einer Halbwertszeit von 3 h.

Plazentagangigkeit

Dexamethason kann wie alle Kortikosteroide die Plazenta passieren. Dies bildet die Grundlage der
prophylaktischen Kortikosteroidgabe an Schwangere bei drohender Friihgeburt zur Férderung der
Lungenreife.

Ubergang in die Muttermilch

Zu Dexamethason liegen keine Daten vor. Kortikosteroide gehen in geringen Mengen in die
Muttermilch Gber. Die Belastung des Sauglings wird dabei in der Regel weniger als 1/100 der
systemisch bei der stillenden Mutter zur Verfigung stehenden Dosis betragen. Trotzdem sollte bei
Anwendung héherer Dosen oder bei einer Langzeitbehandlung abgestillt werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zum akuten toxischen Potenzial von Dexamethason, lassen
die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren von Dexamethason Augentropfen flr den
Menschen erkennen.

Untersuchungen zur Toxizitat mit wiederholter Gabe von Dexamethason zeigten typische Symptome
einer Kortikosteroiduberdosierung (z. B. erhdhte Serumglukose und Cholesterinwerte, Abnahme der
Lymphozyten im peripheren Blut, Knochenmarksdepression, atrophische Veranderungen in Milz,
Thymus und Nebenniere sowie verminderte Kérpergewichtszunahmen). Vorliegende
Untersuchungsbefunde fiir Kortikosteroide ergeben keine Hinweise auf klinisch relevante,
genotoxische Eigenschaften. Langzeituntersuchungen auf ein tumorerzeugendes Potenzial liegen nicht
vor.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat induzierte Dexamethason bei Mdusen, Ratten, Hamstern,
Kaninchen und Hunden Gaumenspalten und in geringerem Umfang andere Fehlbildungen. Aufgrund
geringer Fallzahlen beim Menschen kann ein Risiko wahrend der klinischen Anwendung nicht
ausgeschlossen werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke

Povidon K25
Natriummonohydrogenphosphat-Dodecahydrat (Ph.Eur.)
Natriumchlorid

Natriumedetat (Ph.Eur.)

Benzalkoniumchlorid

6/8



6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
Nach dem ersten Offnen der Flasche: 4 Wochen.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezliglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

5 ml Losung in weil3en Flaschen aus Polyethylen niedriger Dichte (LDPE) mit einer transparenten

Tropferspitze aus LDPE und einer weillen Verschlusskappe aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE).

Packungsgrofien:

Ix5ml

2Xx5ml

3x5ml

6 x5ml

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

mibe GmbH Arzneimittel

Minchener Stralle 15

06796 Brehna

Tel.: 034954/247-0

Fax: 034954/247-100

8. ZULASSUNGSNUMMER

80767.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

24. November 2011

10. STAND DER INFORMATION

04.2019
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.
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