ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rheumesser 3 ml-Ampullen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle zu 3 ml enthalt:

Kebuzon 450 mg
Salicylamid-O-Essigsaure 150 mg
Dexamethason 3,5mg
Cyanocobalamin (Vitamin B;,) 2,5mg
Lidocain 5 mg

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Ampulle zu 3 ml enthalt ca. 62,2 mg
Natriumhydroxid

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung
Klare rote Losung, pH-Wert 7,6 bis 8,0

4. KLINISCHE ANGABEN
41 Anwendungsgebiete

Rheumesser wird angewendet bei Erwachsenen.

Zur Kurzzeitbehandlung akuter schmerzhafter Entzindungsvorgange bei:
rheumatischen Erkrankungen, Neuritiden, Zervikalsyndrom, Ischialgien, Lumbago.

Rheumesser darf nur bei strengster Indikationsstellung und zur Kurzzeitbehandlung
angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Im Akutstadium wird alle 4 bis 7 Tage vorzugsweise morgens eine Ampulle Rheumesser

injiziert. Sobald das akute Zustandsbild abgeklungen ist, kann erforderlichenfalls mit oralen
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) weiterbehandelt werden.

Das Auftreten unerwiinschter Wirkungen kann durch die Anwendung der niedrigsten
effektiven Dosis Uber den kirzesten Zeitraum, der fir die Erreichung der Beschwerdefreiheit
notwendig ist, minimiert werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche
Rheumesser darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Altere Patienten (= 65 Jahre)



Da es bei alteren Patienten unter NSAR-Therapie haufiger zu unerwiinschten Wirkungen,
vor allem zu gastrointestinalen Blutungen und Perforationen (auch mit letalem Ausgang)
kommt, ist die Dosierung so niedrig wie mdglich zu wahlen. Aufgrund des
Nebenwirkungsprofils sollen altere Menschen besonders sorgfaltig iberwacht werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Rheumesser darf bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Rheumesser darf bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Zur streng intramuskuldaren Anwendung.

Der Inhalt einer Ampulle wird nach vorheriger Aspiration langsam tief intraglutdal in den
entspannten Muskel injiziert.

Intraarterielle und subkutane Injektionen sind unbedingt zu vermeiden, da lokale
Gewebsreaktionen sowie Unvertraglichkeitserscheinungen nicht ausgeschlossen werden
koénnen.

In Rheumesser liegen alle Bestandteile in einer stabilen spritzfertigen Lésung vor. Ein
Mischen vor der Anwendung entfallt.
Rheumesser darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, verwandte Substanzen (einschlieRlich
Phenylbutazon oder andere Phenazonderivate, Derivate der Salicylsaure,
Lokalanasthetika vom Amid-Typ, andere Corticosteroide) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

— Analgetika-Intoleranz (Patienten, bei denen nach Acetylsalicylsdure oder anderen
Medikamenten mit hemmendem Effekt auf die Prostaglandinsynthese (COX-Inhibitoren)
ein Asthmaanfall, Urtikaria oder akute Rhinitis aufgetreten ist)

— Gastritis

— Gastrointestinale Blutungen oder Perforation in der Anamnese im Zusammenhang mit
einer vorherigen Therapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika

— Bestehende oder in der Vergangenheit wiederholt aufgetretene peptische Ulzera oder
Hamorraghien (mindestens 2 unterschiedliche Episoden nachgewiesener Ulzeration oder
Blutung)

— Akute dekompensierte Herzinsuffizienz, manifeste kardiovaskuldare Erkrankungen,
Herzrhythmusstérungen, schwere Uberleitungsstérungen, Hypotonie, schwere Hypertonie

— Schwere Herzinsuffizienz

— Leber- oder Nierenfunktionsstérungen, Porphyrien, Oxalurie, Schilddriisenerkrankungen,
Lupus erythematodes, Sjogren-Syndrom, schwere Myopathien, Myasthenia gravis,
schwere  Osteoporose, psychiatrische = Anamnese, Psychosen; Eng- und
Weitwinkelglaukom

— Stérungen der Hamatopoese (auch in der Anamnese) inklusive Thrombopenie,
hamorrhagische Diathese, Leukopenie, Hamophilie

— Virosen, z.B. Herpes simplex, Herpes =zoster (virdmische Phase), Varicellen;
Amobeninfektionen, Systemmykosen; Poliomyelitis (mit Ausnahme der bulbar-
enzephalitischen Form)

— Etwa 8 Wochen vor bis 2 Wochen nach Schutzimpfungen; Lymphome nach BCG-
Impfungen

— Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren, da flir diese Patientengruppe keine Daten
vorliegen



— Schwangerschaft und Stillzeit

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Besondere Vorsicht ist geboten bei:

— Magen-Darm-Beschwerden

— Hypertonie

— frischem Herzinfarkt

— Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel

— Epilepsie

— hoherem Lebensalter (= 65 Jahre )

Patienten, die an Asthma, Heuschnupfen, Nasenschleimhautschwellung oder chronischen
Atemwegsinfektionen leiden, sind durch Uberempfindlichkeitsreaktionen besonders
gefahrdet. Bei Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen sollte die Therapie mit
Rheumesser abgebrochen werden. Eine nochmalige Injektion sollte bei diesen Patienten
nicht erfolgen.

Nur wenn gleichzeitig eine ausreichende sonstige Behandlung (antibiotisch, mykostatisch,
tuberkulostatisch, antidiabetisch etc.) gesichert ist, darf Rheumesser mit entsprechender
Vorsicht und Uberwachung auch bei Patienten mit akuten und chronischen Infekten,
Tuberkulose, latentem oder manifestem Diabetes mellitus oder thromboembolischen
Prozessen gegeben werden.

NSAR sollten bei Patienten mit einer gastrointestinalen Erkrankung in der Anamnese (Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn) nur mit Vorsicht angewendet werden, da sich ihr Zustand
verschlechtern kann (siehe Abschnitt 4.8).

Das Auftreten unerwinschter Wirkungen kann durch die Anwendung der niedrigsten
effektiven Dosis Uber den kirzesten Zeitraum, der fir die Erreichung der Beschwerdefreiheit
notwendig ist, minimiert werden.

Bei alteren Patienten kommt es unter NSAR-Therapie haufiger zu unerwinschten
Wirkungen, vor allem zu gastrointestinalen Blutungen und Perforationen, auch mit letalem
Ausgang (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder Perforationen

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder Perforationen, auch mit letalem Ausgang, wurden
unter allen NSAR berichtet. Sie traten mit oder ohne vorherige Warnsymptome bzw.
schwerwiegende gastrointestinale Ereignisse in der Anamnese zu jedem Zeitpunkt der
Therapie auf.

Das Risiko einer gastrointestinalen Blutung, Ulzeration oder Perforation ist mit steigenden
Dosen von NSAR bei Patienten mit einer Ulkus-Anamnese hodher, insbesondere wenn dies
durch Blutungen oder Perforation kompliziert wird (siehe Abschnitt 4.3), ebenso bei alteren
Patienten. Bei diesen Patienten soll die Therapie mit der niedrigsten verfugbaren Dosis
begonnen werden.

Eine Kombinationstherapie mit Substanzen wie Misoprostol oder Protonenpumpeninhibitoren
soll bei diesen Patienten in Erwagung gezogen werden und auch bei Patienten, die
gleichzeitig niedrige Dosen von Acetylsalicylsdure oder andere Arzneimittel mit erhdohtem
gastrointestinalem Risiko bendtigen (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointestinaler Ereignisse, insbesondere in héherem Alter,
sollten ungewohnliche Symptome im Bauchraum (vor allem gastrointestinale Blutungen),
insbesondere am Anfang der Therapie, melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das Risiko
fur Ulzera oder Blutungen erhéhen kdnnen, wie z.B. orale Corticosteroide, Antikoagulantien
wie  Warfarin, selektive  Serotonin-Wiederaufnahmehemmer oder  Thrombozyten-
aggregationshemmer wie ASS (siehe Abschnitt 4.5).



Wenn es bei Patienten unter Rheumesser zu gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, ist die Behandlung abzusetzen. Eine nochmalige Verabreichung soll bei diesen
Patienten nicht erfolgen.

Die zusatzliche Anwendung anderer nicht-steroidaler Antirheumatika/Antiphlogistika
(inklusive COX-2-selektive Inhibitoren), von Salicylaten oder Glucocorticoiden ist zu
vermeiden.

Herz-Kreislauf

Patienten mit schwer einstellbarer Hypertonie, Herzinsuffizienz, bestehender ischamischer
Herzerkrankung, peripherer arterieller GefalRerkrankung und/oder zerebrovaskularer
Erkrankung sollten mit Kebuzon nur nach sorgfaltiger Abwagung behandelt werden.

Eine angemessene Uberwachung und Beratung von Patienten mit Hypertonie und/oder
Herzinsuffizienz in der Anamnese ist erforderlich, da in Verbindung mit NSAR-Therapie
Flissigkeitseinlagerung und Odeme berichtet wurden.

Haut

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten Uber schwerwiegende Hautreaktionen, einige mit
letalem Ausgang, einschlieRlich exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom und
toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das hdchste
Risiko fur derartige Reaktionen scheint zu Beginn der Therapie zu bestehen, da diese
Reaktionen in der Mehrzahl der Falle im ersten Behandlungsmonat auftraten. Beim ersten
Anzeichen von Hautausschlagen, Schleimhautlasionen oder sonstigen Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion soll Rheumesser abgesetzt werden.

Schutzimpfungen missen wahrend einer Behandlung mit Rheumesser unterbleiben.

Kontrollen )
Wahrend der Behandlung mit Rheumesser ist eine genaue Uberwachung der Patienten
einschliel3lich Kontrollen des Blutbildes sowie der Nieren- und Leberfunktion angezeigt.

Durch Vitamin Bi>-héltige Praparate kdénnen prinzipiell klinisches Bild und Laborbefunde
einer funikularen Myelose und/oder Perniziosa undeutlich werden.

Die Anwendung von Rheumesser kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fuhren.

Sehstérung

Bei der systemischen und topischen Anwendung von Corticosteroiden kbnnen Sehstérungen
auftreten. Wenn ein Patient mit Symptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen
Sehstérungen vorstellig wird, ist eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur
Bewertung moglicher Ursachen in Erwagung zu ziehen. 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.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen kénnen mit folgenden Arzneimitteln auftreten:

— orale Antidiabetika (Sulfonylharnstoffe) und Insulin: Hyper- oder Hypoglykdmien sind
maoglich

— orale Antikoagulantien (Dicumarole), Heparin, Dipyridamol sowie Sulfinpyrazon: erhdhte
Blutungsgefahr (besonders gastrointestinal)

— Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsdure und selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI, SNRI): erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen
(siehe Abschnitt 4.4)



— erhohte Blutungsgefahr durch lloprost, Erlotinib und Sibutramin Wahrend einer
Behandlung mit Rheumesser kann mitunter eine Anpassung der Dosierung dieser
Arzneimittel an die klinischen Erfordernisse (z.B. Prothrombinzeit, Blutzucker) notwendig
sein.

— Sulfonamide: Sulfonamidspiegel kénnen erhdht werden

— Lithium: Lithiumspiegel kdbnnen erhéht werden

— Methotrexat: die Methotrexattoxizitat kann erhéht werden

— Phenytoin: es kann zu einer Phenytoinintoxikation kommen

— Barbiturate: die hypnotische Wirkung kann verstarkt werden

— Herzglykoside: Unter- (oder Uber-)digitalisierungen sind méglich

— Antihypertensiva: die blutdrucksenkende Wirkung kann vermindert werden

— Diuretika: Verringerung der Natriurese und Wasserausscheidung sowie Hypo- (aber auch
Hyper-)kaliamie sind madglich. Risiko fir Hyperkaliamie auch durch ACE-Hemmer oder
kaliumsparende Diuretika.

— erhohtes Risiko flr Nephrotoxizitdt durch Diuretika, ACE-Hemmer, Ciclosporin,
Tacrolimus

— hormonale Kontrazeptiva: Verminderung des antikonzeptiven Schutzes ist moglich

— Sulfinpyrazon, Probenecid: die urikosurische Wirkung kann vermindert werden

— Alkohol: erhéhte Gefahr von gastrointestinalen Blutungen und Ulkusbildung

Verminderung der Wirkung von Rheumesser durch Barbiturate, Promethazin,
Chlorphenamin, Rifampicin und Hydantoine.

Verstarkung der Wirkung von Rheumesser durch anabole Steroide und Methylphenidat.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit CYP3A-Inhibitoren einschlieRlich cobicistathaltiger
Produkte ist mit einem erhdhten Risiko systemischer Nebenwirkungen zu rechnen. Die
Kombination ist zu vermeiden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt das erhdhte Risiko
systemischer Nebenwirkungen der Corticosteroide; in diesem Fall sind die Patienten im
Hinblick auf systemische Corticosteroid-Nebenwirkungen zu tberwachen.

4.6 Fertilitdit, Schwangerschaft und Stillzeit

Rheumesser ist wahrend der Schwangerschaft und in der Stillzeit kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Zu Auswirkungen auf die Fertilitat wurden keine Studien durchgeflhrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Rheumesser hat geringen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum

Bedienen von Maschinen. Nach der Injektion von Rheumesser kann es zu einer

vorubergehenden Beeintrachtigung des Reaktionsvermoégens, z.B. im Stralenverkehr oder

beim Bedienen von Maschinen, kommen. Diese Tatigkeiten sollen erst bei vollstandiger

Wiederherstellung des Reaktionsvermégens aufgenommen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Kérpersystemen geordnet. Hinsichtlich der Haufigkeit ihres
Auftretens liegen nur unvollstdndige Angaben vor; diesbezlgliche Aussagen sind daher nicht
moglich.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen betreffen den Verdauungstrakt. Peptische
Ulzera, Perforationen oder Blutungen, manchmal tédlich, kbnnen auftreten, insbesondere bei
alteren Patienten (siehe Abschnitt 4.4).

In der folgenden Liste sind auch alle mit den Einzelkomponenten berichteten
Nebenwirkungen enthalten, die zum Teil in weit héherer Dosierung oder Uber langere Zeit als



fir Rheumesser indiziert angewendet wurden. Vor allem die fir die Substanzgruppe der
Glucocorticoide angefuhrten schwerwiegenden Nebenwirkungen (siehe ,Mogliche Effekte
der Glucocorticoid-Komponente* am Ende dieses Abschnitts) treten im Allgemeinen bei
ordnungsgemaler Anwendung von Rheumesser (niedrigste effektive Dosis Uber den
kurzesten fur die Erreichung der Beschwerdefreiheit notwendigen Zeitraum) nicht auf.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufigkeit nicht bekannt: Knochenmarkschadigung bzw. Stérungen der Blutbildung (z.B.
Leukopenie, Agranulozytose, Thrombopenie, Panzytopenie, aplastische
Anamie, hamolytische Anamie), Verlangerung der Blutungszeit,
Lymphadenopathie

Erkrankungen des Immunsystems

Haufigkeit nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Hautausschlag, Hautjucken,
Urtikaria, photoallergische Reaktionen, Bronchospasmus, Alveolitis,
Quincke-Odem, schwere Atemnot, Status asthmaticus, Schock), in
Einzelfdllen bullése Hautreaktionen (z.B. Stevens-Johnson-Syndrom,
Lupus erythematodes, Lyell-Syndrom)

Endokrine Erkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Struma, eventuell mit Hypothyreose. Hirsutismus bei Frauen

Erkrankungen des Nervensystems

Haufigkeit nicht bekannt: Zentralnervése Stérungen (z.B. Unruhe, Kopfschmerzen,
Schwindel, Benommenbheit, Midigkeit, periphere Neuropathie,
Schlafstérungen, Erregung, Euphorie, Reizbarkeit, Nervositat,
Depressionen, Schwache, Krampfe)

Augenerkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Sehstérungen (z.B. Abnahme der Sehscharfe, Diplopie,
Konjunktivitis, verschwommenes Sehen)

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Haufigkeit nicht bekannt: Beeintrachtigung des Gehdérs, Tinnitus

Herzerkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Bradykardie, Rhythmusstorungen, Tachykardie, Herzversagen,
EKG-Veranderungen, Kardiomyopathie

GeféBerkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Hypotonie, Hypertonie, Blutdruckschwankungen, allergische
Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Medijastinums
Haufigkeit nicht bekannt: Atemdepression, Asthmaanfall, Lungenédem, eosinophile
Lungeninfiltrate

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufigkeit nicht bekannt: Peptische Ulzera, Perforationen oder Blutungen (auch rektal)
insbesondere bei &lteren Patienten (siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhd, Anorexie, Sodbrennen, Blahungen, Verstopfung,
Verdauungsbeschwerden, abdominale Schmerzen, Teerstuhl,
Hamatemesis, ulzerative Stomatitis, Verschlimmerung von Colitis und
Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4), Gastritis, Sialadenitis

Leber- und Gallenerkrankungen




Haufigkeit nicht bekannt: Stérungen der Leber- bzw. Pankreasfunktion, cholestatischer
Ikterus, lkterus mit Leberzellschadigung, granulomatése Hepatitis

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufigkeit nicht bekannt: Nierenfunktionsstérungen (z.B. Hamaturie, Proteinurie,
Papillennekrosen, interstitielle  Nephritis), nephrotisches Syndrom,
Glomerulonephritis, Oligurie, Anurie, Natrium- und Wasserretention mit
Odemneigung und Blutdruckanstieg

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufigkeit nicht bekannt: Komplikationen an der Injektionsstelle: Schmerzen, Indurationen,
Abszesse, Nekrosen, Embolia cutis medicamentosa (bei intraarteriellen
Fehlinjektionen), periphere Nervenschaden (insbesondere im
Versorgungsgebiet des N.ischiadicus), nekrotisierende Fasciitis,
allergische Vaskulitis

Untersuchungen

Haufigkeit nicht bekannt: Durch Verminderung der Jod-Aufnahme in die Schilddriise kann die
Interpretation  von  Schilddrisenfunktionstests  erschwert  werden.
Hyperkaliamie, Hypokalzamie, Chromosomenaberrationen

Mégliche Effekte der Glucocorticoid-Komponente:

In Rheumesser ist das Glucocorticoid Dexamethason vorhanden. Da Rheumesser nur

kurzzeitig angewendet werden darf, ist mit dem Auftreten der folgenden Nebenwirkungen,

die fur die langer dauernde bzw. héher dosierte Glucocorticoid-Therapie bekannt sind, im

Allgemeinen nicht zu rechnen:

— Leukozytose, Lymphopenie, Eosinopenie, Monozytopenie

— Morbus Cushing, Nebennierenrindenatrophie, Nebennierenrindeninsuffizienz,
Hyperglykdmie, Steroiddiabetes, Glucosurie, Hemmung der ACTH-Sekretion,
Hyperlipidamie, Hypercholesterindmie, Hemmung der Jodaufnahme in die Schilddrise,
Gynakomastie, Amenorrhoe, Sterilitat

— Konzentrations- und Erinnerungsschwache, Epilepsie, Erhéhung des Hirndrucks (ICP),
Analgesie

— Erhéhung des intraokularen Drucks, subkapsularer Katarakt, erhohtes Risiko von
Perforationen und Infektionen, Ulcus corneae, Veranderungen des Nervus opticus,
Papillen6dem, Myopie, Erblindung, Retinopathie

— nekrotisierende Arteriitis, Arteriosklerose, Thromboembolie, Thrombose

— Angina, Stimmprobleme, Schwachung der Atemmuskulatur

— Gewichtszunahme, Dyspepsie, toxisches Megacolon, Hypertrophie der Zunge

— Abnahme der Remissionshaufigkeit bei progressiv chronischer Hepatitis, Pankreatitis,
Fettleber

— Erythem, Akne, Follikulitis, Atrophie, Striae, Ekchymose, Hypertrichosis, De- und Hypo-
pigmentierung, Kontaktdermatitis

— Atrophie, Myopathie, Parese, Osteoporose, Verringerung der Korpergrolle,
Stammfettsucht, Vollmondgesicht, = Spontanfrakturen, aseptische Femur- und
Humeruskopfnekrose, Sehnenrisse, Dentin- und Zahnschmelzschaden,
Steroidpseudorheumatismus, Lipomatose

— erhohte Abortusrate.

Folgende Corticoid-Nebenwirkungen sind jedoch auch bei kurzfristiger Anwendung nicht zur
Ganze auszuschlief3en:

Erhéhtes Infektionsrisiko (Aufschielfen von Mykosen, Virus- und anderen Infekten,
Verschlechterung und Aktivierung &lterer Prozesse wie z.B. Tuberkulose, Osteomyelitis,
Sepsis), Hemmung der Wundheilung, Abschwachung der Immunvorgange, erhéhtes Risiko



von gastrointestinalen Ulzera oder Blutungen, verschwommenes Sehen, zentrale sertse
Chorioretinopathie (CSC).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grolder
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann sich in verstarktem Auftreten von gastrointestinalen Beschwerden
(Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Ulkusbildung, Hamatemesis) und zentralnervosen
Symptomen (Schwindel, Kopfschmerzen, Agitation, Tinnitus, metabolischer Alkalose oder
Azidose, Hyperventilation, Krampfen, Hyperpyrexie, Atem-, Nieren- und Kreislaufversagen,
Bradykardie, Hirn- und Lungenédem, Hepatitis, Koma) aul3ern.

Die Therapie ist symptomatisch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiphlogistika/Antirheumatika in  Kombination mit
Corticosteroiden, ATC-Code: MO1BA

Wirkmechanismus

Kebuzon ist ein nicht-steroidales Antirheumatikum mit antiphlogistischen und analgetischen
Eigenschaften. Gegenuber Phenylbutazon zeichnet sich Kebuzon durch eine geringere
Toxizitat sowie eine bessere Magenvertraglichkeit aus. Allerdings ist die Wirksamkeit auch
etwas geringer.

Durch die Salicylamid-O-Essigsaure wird die Ldslichkeit des Dexamethasons verbessert.
Dexamethason zahlt zu den langwirkenden Glucocorticoiden mit einer relativen
Glucocorticoidwirkung von 30. Die Cushing-Schwellendosis betragt 1,5 mg. In Kombination
mit Kebuzon verstarkt Dexamethason dessen antiphlogistische und analgetische Effekte.
Vitamin B,, (Cyanocobalamin) wirkt auf die Nukleinsduresynthese und die
Fettsdaurezusammensetzung in neuronalen Cerebrosiden und Phospholipiden ein und hat als
Koenzym flir die Wachstums- und Replikationsvorgange in der Zelle eine entscheidende
Rolle, unter anderem auch bei der Resynthese von Homocystein zu Methionin.

Lidocain ist ein Lokalanasthetikum, das eine nahezu schmerzfreie Injektion ermdglicht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Kebuzon

Maximale Plasmaspiegel werden nach intramuskularer Gabe in 3 bis 10 Stunden erreicht.
Die Plasmahalbwertszeit von Phenylbutazonderivaten ist mit 70 bis 100 Stunden sehr lang.
Kebuzon und seine Metaboliten werden im Harn ausgeschieden.

Salicylamid-O-Essigséure
Die Plasmahalbwertszeit betragt ca.1 Stunde, die Elimination erfolgt Uber die Nieren.

Dexamethason



Die Plasmahalbwertszeit betragt etwa 3 bis 4,5 Stunden, die biologische Halbwertszeit
belauft sich auf 36 bis 72 Stunden. Dexamethason wird in der Leber metabolisiert. Etwa 80%
einer Dosis werden innerhalb von 24 Stunden - vor allem in glucuronidierter Form - renal
eliminiert.

Vitamin B,
Vitamin B4, wird einerseits hauptsachlich in der Galle sezerniert und der grote Teil im
enterohepatischen Kreislauf riickresorbiert, andererseits im Harn ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Es liegen keine Daten zur Pharmakokinetik bei Personen mit eingeschrankter Nieren- bzw.
Leberfunktion vor; bei diesen Patienten ist die Anwendung von Rheumesser kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es liegen keine praklinischen Daten zur Kombination der in Rheumesser enthaltenen
Substanzen vor.

Die nachstehenden Angaben beziehen sich daher auf die Einzelkomponenten des
Praparates bzw. auf Phenylbutazon, da spezifisch zu Kebuzon nur sehr eingeschrankt
praklinische Daten vorhanden sind.

Die Toxizitat von Vitamin By, ist sehr gering. Die bisher vorliegenden Daten lassen auf kein
potentielles Risiko fir den Menschen schliel3en.

Toxizitédt bei wiederholter Gabe
Phenylbutazon: Nach chronischer Verabreichung kam es zu gastrointestinalen L&sionen
(vorwiegend Ulzera) sowie zu nephrotoxischen Effekten.

Dexamethason: Nach chronischer Verabreichung wurden kardiovaskulare Effekte wie
vermindertes Gewicht der Herzkammern oder systolische Dysfunktion beobachtet.

FuUr Salicylsdurederivate wurden in der Literatur keine Daten zur Toxizitdt bei wiederholter
Gabe gefunden.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

Phenylbutazon und seine Derivate zeigen in Mutagenitatsstudien positive und negative
Ergebnisse. Bei Langzeitgabe von Phenylbutazon zeigten sich kanzerogene Effekte im
Bereich der Nieren oder der Leber.

Dexamethason zeigt in Mutagenitatsstudien positive und negative Ergebnisse. Die Relevanz
ist bisher nicht geklart. Hinweise auf ein tumorerzeugendes Potential liegen nicht vor.

Salicylsaurederivate: Daten fehlen.

Reproduktionstoxizitat

Kebuzon: Aus der Literatur liegen keine Hinweise auf ein teratogenes Potential von
Ketophenylbutazon vor. Wie andere NSAR kann es im letzten Drittel der Schwangerschaft zu
einem vorzeitigen Verschluss des Ductus arteriosus Botalli fiihren.

Klasseneffekte von NSAR: Bei Tieren fuhrte die Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers
zu erhohtem pra- und post-implantdrem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat. Weiters
wurden erhohte Inzidenzen verschiedener Missbildungen, einschlieBlich kardiovaskularer
Missbildungen, bei Tieren berichtet, die wahrend der Phase der Organogenese einen
Prostaglandinsynthesehemmer erhielten.



Dexamethason rief im Tierexperiment Gaumenspalten und in geringerem Mal} andere
Missbildungen hervor. Die Fallzahlen sind zu gering, um Aussagen bezuglich des Risikos fur
den Menschen ableiten zu kénnen.

Salicylsdurederivate kdénnen zu Skelettmissbildungen, bei Anwendung in spaten Stadien der
Schwangerschaft zu Blutungen beim Neugeborenen fuhren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Meglumin

Natriumhydroxid

Wasser flr Injektionszwecke

1N Salzsaure zum Einstellen des pH-Wertes auf 7,6 bis 8,0

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
1 Jahr

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C bis 8°C).

Eine Lagerung bei Raumtemperatur (bis 25°C) bis zu 4 Wochen ist méglich und
beeintrachtigt die Wirksamkeit nicht.

Zur einmaligen Entnahme. Restmengen verwerfen.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Weiliglasampulle, Glastype 1
Packungen zu 1 x 3 ml, 3 x 3 ml bzw. 9 x 3 ml

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
G.L. Pharma GmbH, 8502 Lannach

8. ZULASSUNGSNUMMER
17.397

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 29. August 1983
Verlangerung der Zulassung: 13. November 2014

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2017

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig.



Wiederholte Abgabe verboten.



