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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Fortecortin 4 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje dexamethasonum 4 mg.
Pomocné latky se zndmym u¢inkem: monohydrat laktosy a sacharosa.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Tablety
Bil¢, kulaté tablety na jedné strané s ptlici ryhou, na druhé strané se znaenim ,,EM 28%“. Tabletu l1ze rozdé¢lit na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Fortecortin je indikovan u revmatickych onemocnéni: revmatoidni artritida, Stillova nemoc, seronegativni
spondylartritidy (psoriaticka, Reitertiv syndrom, reaktivni artritidy), febris rheumatica, akutni zachvat dny; difaznich
onemocnéni pojiva: systémovy lupus erythematodes, polymyositis, dermatomyositis, periarteriitis nodosa, arteriitis
obliterans, arteriitis temporalis, polymyalgia rheumatica, n¢kterych forem sklerodermie, Sjogrenova syndromu; u
tézkych forem alergickych reakci: 1ékové alergie, akutni exacerbace astma bronchiale, angioneuroticky Quinckeho
edém, Henoch-Schonleinova hemoragicka kapilarotoxikoza, té¢zké alergické reakce po pokousani hmyzem a ustknuti
jedovatymi hady, t€zké akutni i chronické alergické a zanétlivé nemoci v oblasti ORL a nemoci oka a jeho adnex; u
tézkych dermatdz: kontaktni dermatidida, tézké formy psoriazy, exfoliativni dermatitida, erythema exsudativum
multiforme, pemphigus vulgaris, impetigo herpetiforme, mycosis fungoides, erythrodermie, generalizované
neurodermatitidy aj.; u tézkych hematologickych onemocnéni: dienové utlumy, autoimunni trombocytopenie a
hemolyticka anémie; u malignich onemocnéni: lymfaticka leukemie, lymfomy, adjuvantni 1é¢ba malignit, pro lepsi
snasenlivost ozafeni a terapie cytostatiky zejména pro antiemeticky G¢inek, paliativni terapie u inoperabilnich nadord;
u nékterych gastrointestinalnich onemocnéni: ileitis terminalis Crohn, colitis ulcerosa, autoimunni formy chronické
hepatitidy; u nefrotického syndromu zptisobeného lipoidni nefrézou, kolagendzou ¢i alergickymi nefritidami; v
pneumologii u nékterych nemocnych s pokrocilou chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni, plicni
sarkoidozou, plicni vaskulitidou, alergickych alveolitid, idiopatickou intersticialni fibrozou; v endokrinologii u tézkych
forem subakutni tyreoiditidy De Quervainova typu, endokrinni oftalmopatie; u sterility z imunologickych pficin; u
imunoalterac¢nich a nékterych zanétlivych onemocnéni v neurologii: myastenia gravis, sclerosis multiplex, syndrom
Guillain-Barré, intraokularni neuritis, periferni paréza n. facialis. Fortecortin mohou pouzivat dospéli, dospivajici a déti,
pokud je to vhodné s ohledem k télesné hmotnosti ditéte.

Fortecortin je indikovan k 16¢b&é onemocnéni zplisobeného koronavirem 2019 (COVID-19) u dospélych a dospivajicich
pacienti (ve véku 12 let a starSich, s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg), kteti vyzaduji suplementarni oxygenoterapii.

4.2 Davkovani a zpusob podani

P1i 1ecbe je cilem dosazeni 1é¢ebného Gcinku pii co nejnizsi davcee pripravku. Velikost davky je zavisla na indikaci.
Fortecortin s vysokym obsahem dexamethasonu v tableté je vhodny pro 1é¢bu akutnich stavt a pocatecnich fazi
nékterych onemocnéni (difizni onemocnéni pojiva, t€Zké dermatdzy, maligni hematologicka onemocnéni apod.) V
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téchto situacich je davka Fortecortinu u dospélych 2-3 tablety denné a po zvladnuti akutniho stavu se snizuje na davku
udrzovaci. Také tato udrzovaci davka je zna¢n¢ individualni. Pipravek se uziva pti jidle. Béhem 1é¢by se doporucuje
jist zeleninu a ovoce (§vestky, meruniky, broskve, pomerance - i v kompotovaném stavu) - k doplnéni hladiny drasliku.
Terapeutické davky u déti: 0,2 - Img/kg t&lesné hmotnosti; je mozna i substituéni terapie: 0,5 mg/m? t&lesného
povrchu, ale vzhledem k absenci mineralokortikoidniho G¢inku dexamethasonu je tfeba podavat mineralokortikoidy.

K 1é¢bé onemocnéni Covid-19
Dospéli pacienti 6 mg jednou denné, az po dobu 10 dnt.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientti (dospivajicich ve véku 12 let a starSich) se doporucuje uzivat 6 mg v jedné denni davce, az
po dobu 10 dnd.

Délka Iécby se tidi klinickou odpovédi a individudlnimi pozadavky pacienta.

Starsi pacienti, pacienti s poruchou funkce ledvin a jater
Neni vyzadovana zadna uprava davky.

4.3 Kontraindikace

Fortecortin je kontraindikovany u pacientli s hypersenzitivitou na dexamethason nebo jakoukoli pomocnou latku
pfipravku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

V zavislosti na davce a délce 1é¢by mize pietrvavat glukokortikoidy indukovana adrenokortikalni insuficience po dobu
nékolika mésict a v jednotlivych pfipadech az rok po ukonceni 1écby. Lé¢bou indukovana akutni adrenokortikalni
insuficience miZze byt snizena pomalym snizovanim davky, je-li planovano vysazeni 1écby.

Lécba ptipravkem Fortecortin miize zvySovat riziko bakterialnich, virovych, mykotickych, parazitarnich a oportunnich
infekci v disledku imunosuprese. Pfiznaky manifestnich nebo rozvijejicich se infekci mohou byt maskovany a stanoveni
diagnézy je proto obtizné. Latentni infekce vcetné tuberkuldzy nebo hepatitidy B mohou byt reaktivovany.

Specialni pozornost je nutna v nasledujicich situacich:
. Akutni a chronické bakterialni infekce:
o uzivani specifické antibiotické 1écby
o pii anamnéze tuberkuldzy je doporuceno ptipravek pouzivat pouze pii ochranné 1é¢b¢ tuberkulostatiky.

. Lymfadenitida po vakcinaci BCG.
. Pozitivni titr protilatek proti HBsAg, chronicka hepatitida.
. Akutni virové infekce, jako jsou: hepatitida B, varicella zoster (plané neStovice, herpes zoster), herpes simplex,

keratitis herpetica, poliomyelitis, spalnicky, chronicka aktivni hepatitida. Zvlastni pozornost je doporucena u
pacientil s potlacenym imunitnim systémem nebo u pacientd, ktefi prodélali spalnicky nebo plané nestovice, a
kteti jsou v kontaktu s osobami, které maji spalnicky nebo nestovice. Tyto virové infekce (plané nestovice,
spalni¢ky) mohou mit zvlaste té¢zky pribéh u osob 1é¢enych glukokortikoidy.

. Systémové mykozy a parazitozy (napf. hlisti, améby): soucasna 1é¢ba mykotickych a parazitarnich onemocnéni.
U pacientll se znamou nebo suspektni strongyloid6zou mohou glukokortikoidy vést k aktivaci a diseminaci.

. Asi osm tydnt pred a az dva tydny po profylaktickém ockovani zivymi vakcinami. Vakcinace nezivymi
vakcinami je obecné mozna. Musi se vSak zvazit, ze imunitni reakce a tim i uspéch vakcinace nezivymi
vakcinami mutize byt pti vyssich davkach glukokortikoidl narusen.

. Peptické viedy: je doporuCovana soucasna terapie pomoci antiulceréznich 1ékda.

° Osteoporoza: V zavislosti na délce 1é€by a davkovani se oCekava negativni vliv na metabolismus kalcia. Proto
je doporucovano soucasné podavani kalcia a v ptipad¢ potieby i vitamin D. Pfidani dalSich 1€kt je tfeba zvazit
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u pacienti se stavajici osteoporozou. U zavazné osteopordzy ma byt piipravek pouzivan pouze v neodkladnych
indikacich nebo kratkodobé.

. Zavazné rendlni selhani.

. Obtizné kontrolovatelna hypertenze: kombinovana antihypertenzni 1écba a pravidelné sledovani.

. Obtizn¢ kontrolovatelny diabetes mellitus: klinické sledovani a Giprava antidiabetické 1€cby.

. Psychiatrické poruchy, vcetné rizika sebevrazdy (téz v anamnéze): je doporuceno neurologické nebo

psychiatrické sledovani.

. Glaukomy s uzkym a Sirokym uhlem, vied ¢i poranéni rohovky: je doporuceno peclivé oftalmologické
sledovani.

e U systémového i lokédlniho pouziti kortikosteroidiit mtize byt hldSena porucha zraku. Pokud se u pacienta objevi
symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno odeslani pacienta k o¢nimu Iékafi
za ucelem vySetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta, glaukom nebo vzicnd onemocnéni, napf.
centrdlni serdzni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla hlaSena po systémovém i lokdlnim pouziti
kortikosteroid.

Vzhledem k riziku perforace stfev by mél byt dexamethason uzivan, pouze tehdy, pokud jsou k tomu zadvazné divody
a s odpovidajicim sledovanim pfi:

» zavazné ulcerdzni kolitid€ s rizikem perforace bez peritonealniho drazdéni,
« divertikulitidé,
* enteroanastomoéze (ihned po operaci).

U pacientd léCenych vysokymi davkami glukokortikoidd mohou chybét znamky peritonealniho drazdéni po
gastrointestinalni perforaci.

Riziko poruch, zanétu a ruptury slach se zvysSuje, pokud jsou soucasné s kortikosteroidy podavany fluorochinolony.

Pokud se pfi 1€cbé objevi mimotadna télesna zat€z (napt. febrilni stavy, nehody, porody nebo chirurgické zékroky),
muze byt nutné docasné zvysit denni davku kortikoidu.

Mohou se objevit zavazné anafylaktické reakce.

Nasledujici rizika by méla byt zvazena pii ukonceni dlouhodobého podavani glukokortikoidl nebo, je-li to nutné, pfi
jejich vysazeni: exacerbace nebo recidiva zakladniho onemocnéni, akutni adrenokortikalni insuficience, abstinencni
syndrom v dtsledku vysazeni kortisonu.

Zpocatku muze dojit k exacerbaci myasthenia gravis béhem 1é¢by ptipravkem Fortecortin.

Pokud jsou podévany vysoké davky, je tfeba zajistit odpovidajici suplementaci draslikem a omezeni pfisunu sodiku a je
tieba sledovat hladinu drasliku v séru.

Pii vysokych davkach dexamethasonu se mtize objevit bradykardie.

Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny pfipady syndromu nadorového rozpadu (tumour lysis syndrome TLS) u
pacientl s malignim hematologickym onemocnénim po podani dexamethasonu samostatné nebo v kombinaci s jinymi
cytostatiky. Pacienty s vysokym rizikem TLS, jako jsou pacienti s vysokym proliferacnim rtstem nddoru, vysokou
nadorovou zatézi a vysokou citlivosti na cytostatika, je tfeba peclive sledovat a pfijmout vhodna opatieni.

Systémova lécba kortikosteroidy se nema ukoncovat u pacientl, ktefi jsou jiz 1éCeni systémovymi (peroralnimi)
kortikosteroidy z jinych divodd (napi. pacienti s chronickou obstrukéni plicni nemoci), ale nevyzaduji podavani
suplementarniho kysliku.
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Feochromocytomova krize

Po pouziti kortikosteroidd byl hlasen vyskyt feochromocytomové krize, ktera mtize byt fatalni. U pacientt s
podezienim na feochromocytom nebo s diagnostikovanym feochromocytomem maji byt kortikosteroidy podavany
pouze po nalezitém posouzeni poméru piinost a rizik.

Pediatricka populace

Pii pouziti pripravku Fortecortin béhem faze rlstu u déti je nutné peclivé zvazeni poméru piinos/riziko. Lécbu je tieba
provadét stiidaveé nebo ji ménit béhem dlouhodobé 1écby.

Starsi pacienti
Protoze star$i pacienti maji zvySené riziko osteoporozy, ma byt Fortecortin pouzivan pouze pfi peclivém zvazeni poméru

pfinosu a rizika 1écby.

Dlouhodoba 1é¢ba piipravkem Fortecortin vyZzaduje pravidelné 1ékaiské sledovani (véetné o¢niho vysetfeni kazdé tii
meésice).

Pripravek obsahuje monohydrat laktosy a sacharosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ddvce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

NSAID: nesteroidni protizanétlivé 1éky (napt. indometacin, salicylaty) zvysuji riziko gastrointestindlnich viedd a
krvaceni.

Peroralni antidiabetika, inzulin: mozné snizeni hypoglykemického ucinku.

Latky indukujici CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, barbituraty a primidon): mozné sniZeni u¢inku
kortikoidu.

Ocekava se, Ze soubézna 1é¢ba s inhibitory CYP3A4, vcetné 1€¢ivych piipravki obsahujicich kobicistat, zvysuje riziko
systémovych nezadoucich ucinki. Je nutné vyvarovat se pouzivani této kombinace, pokud pfinos nepievazi zvySené
riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinkt kortikosteroidii. V takovém ptipadé je tfeba pacienty sledovat z hlediska
systémovych nezadoucich U¢inka kortikosteroida.

Efedrin: metabolismus glukokortikoidti mtize byt zrychleny, coz vede ke snizeni jejich ucinku.

Kumarinové derivaty (peroralni antikoagulancia): antikoagula¢ni uc¢inek mtize byt snizen nebo zvysen. Mize byt nutna
uprava davky antikoagulancia, je-li podavano soucasne¢.

Estrogeny (napf. antikoncepcni piipravky): mohou prodlouzit biologicky polocas glukokortikoidl. Klinicky ucinek
glukokortikoidd miize byt zvysen.

Atropin, dal$i anticholinergni latky: mohou zvySovat nitroo¢ni tlak.
Srdecni glykosidy: ucinek mtze byt zvysen v disledku deficitu drasliku.

Saluretika, laxativa: soucasné uzivani maze vést k dalsimu vylu¢ovani drasliku.
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Prazikvantel: miize dojit ke glukokortikoidy indukovanému sniZeni koncentrace prazikvantelu v krvi.
ACE inhibitory: sou¢asné uzivani mize zvysovat riziko zmén hematologickych parametra.
Chlorochin, hydroxychlorochin, meflochin: zvysené riziko myopatie, kardiomyopatie.

Imunosupresiva: zvySena nachylnost k infekcim a mozna exacerbace ¢i manifestace latentnich infekci (napt. viroveé,
bakterialni, mykotické, parazitarni a oportunni infekce).

Cyklosporin: muze zvySovat hladiny cyklosporinu v krvi, coz vede k vy$§imu riziku mozkovych kieci.
Nedepolarizujici myorelaxancia: mize dojit k prodlouzené relaxaci svali.

Somatropin: pii dlouhodobé 1é¢bé mtize byt ti€inek snizen.

Protirelin: podéani glukokortikoidii mize snizovat zvySeni hladiny TSH.

Fluorochinolony: mohou zvysovat riziko poruch $lach.

Antacida (napf. hydroxid hotfecnaty a hlinity): souc¢asné podavani mtize snizovat absorpci glukokortikoidii, coz vede ke
snizené u¢innosti piipravku Fortecortin, a maji proto byt uzivana s odstupem 2 hodin.

Interference s laboratornimi vysetienimi:

Imunomodulacni testy (napf. testy na alergii): vysledky mohou byt potlacené.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Dexamethason prochazi placentarni bariérou. Béhem téhotenstvi, zvlast€¢ v prvnim trimestru, méa byt lécba zahéajena

pouze po peclivém zvazeni rizika a piinosi 1é¢by. Biologicky polo¢as dexamethasonu muze byt prodlouzeny.

Ve studiich na zvitatech vyvolal dexamethason rozitépy patra. Udaje o zvySeném riziku rozitépt patra u ¢lovéka pii
1écbé glukokortikoidy béhem prvniho trimestru t€hotenstvi jsou omezené.

Poruchy nitrodélozniho vyvoje vyvolané glukokortikoidy neni mozné vyloucit pfi dlouhodobé 1écbé. Ke konci
téhotenstvi hrozi atrofie kliry nadledvin plodu, coz miize vyzadovat postupné snizovani substitu¢ni 1¢¢by u novorozence.

Kojeni

Dexamethason prechazi do matetského mléka. Dosud neni znamo, zda dexamethason vyvolava poskozeni u
novorozence. Je v§ak doporucovéano piedepisovat Fortecortin v obdobi kojeni pouze v ptipade, kdy je to nezbytné
nutné. Pokud jsou nutné vyssi davky, mél by byt kojenec odstaven.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti pouzivani Fortecortinu nebyl dosud pozorovan vliv na zménu pozornosti pii fizeni motorovych vozidel nebo
obsluze stroju.

4.8 Nezadouci Gcinky

Poruchy krve a lymfatického systému
Stfedné zavazna leukocytoza; lymfopenie, eosinopenie, polycytemie.

Endokrinni poruchy
Adrenalni suprese, indukce Cushingoidnich pfiznaki (napf. mésicovity tvar obli¢eje, obezita trupu).

Poruchy oka
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Glaukom, katarakta (zvlasté ve spojeni se zadnimi subkapsularnimi opacitami), exacerbace pfiznaki u viedu rohovky,
virové, mykotické (Candida albicans) a bakterialni infekce oka; zhorSeni bakteridlnich infekci rohovky, ptoza,
mydriaza, chemodza. Chorioretinopatie.

Rozmazané vidéni (viz také bod 4.4)

Gastrointestinalni poruchy
Peptické viedy, gastrointestinalni krvaceni, pankreatitida, zaludecni potize.

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace
Zpozdéné hojeni ran.

Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivni reakce (napf. exantém), zdvazné anafylaktické reakce, jako je arytmie, bronchospasmus, snizeny nebo
zvySeny krevni tlak, obéhové selhani, srde¢ni zastava.

Infekce a infestace
Maskovani infekci, manifestace, exacerbace nebo reaktivace infekci (bakterialni, virové, mykotické, parazitarni a
oportunni infekce, viz bod 4.4), aktivace strongyloidiazy.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Retence sodiku s tvorbou edémd, zvysené vylucovani drasliku (které mize vést k arytmii), prirtistek té€lesné hmotnosti,
snizend glukoézova tolerance, diabetes mellitus, hypercholesterolemie, hypertriacylglycerolemie, zvyseni chuti k jidlu.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Svalova atrofie, slabost svali, myopatie, poruchy a zanéty Slach, ruptury Slach, osteoporédza, asepticka nekroza kosti,
porucha riistu u déti, epiduralni lipomatdza.

Pozn.: P1ilis rychlé sniZzeni davky po dlouhodobé 1é¢beé mize vést k potizim, jako jsou bolest svald a kloubt.

Poruchy nervového systému
Pseudotumor cerebri, manifestace a exacerbace epilepsie (kfece).

Psychiatrické poruchy
Psychdza, manie, deprese, halucinace, labilita, podrazdénost, zvySeni touhy, euforie, uzkost, poruchy spanku,
sebevrazedné myslenky.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Abnormalni vylu¢ovani pohlavnich hormond (amenorea, hirsutismus, impotence).

Poruchy kaze a podkozni tkané
Steroidni akné, perioralni dermatitida, striae rubrae, atrofie kiize, petechie, ekchymozy, teleangiektazie, hypertrichoza,
zmeény pigmentace kiize.

Cévni poruchy
Hypertenze, zvysené riziko aterosklerozy a tromboézy, vaskulitida (také jako abstinenéni ptiznak po dlouhodobé 16¢b¢),

fragilita kapilar.

HléSeni podezieni na nezadouci ufinky

HIaSeni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.8 Predavkovani
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Ptiznaky
Akutni intoxikace dexamethasonem neni znama. Chronické predavkovani muze zvysit nezadouci ucinky, zvlasté v
endokrinnim systému, metabolismu a v rovnovaze elektrolyti.

Lécba
Specifické antidotum neni znamo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Glukokortikoid, ATC kod: H 02 AB 02

Glukokortikoidy maji velmi Siroké spektrum uc¢inku. Monofluorovany glukokortikoid dexamethason ma silné
Dexamethason ma glukokortikoidni ucinek asi 7,5krat vétsi nez prednisolon a prednison a asi 30krat vétsi nez
hydrokortison. Mineralokortikoidni u€inek, na druhé strané, chybi.

Glukokortikoidy, jako je dexamethason, maji biologické u¢inky prostfednictvim aktivace transkripce gent citlivych na
uvolnénim a aktivitou mediatorti zanétu a prostiednictvim inhibice specifickych funkci a migrace zanétlivych bunék.
Kromé¢ toho mohou kortikosteroidy inhibovat u¢inky senzibilizovanych T-lymfocyt a makrofagl na cilové bunky.

Pokud je dlouhodoba 1écba kortikoidy nutna, musi byt zvazena moznost vyvolani pfechodného adrenokortikalniho
selhani. Vzhledem k dlouhé¢ dobé ucinku (biologicky polo¢as 36 hodin) mize kontinualni podavani vyustit v trvalou
adrenokortikalni supresi a v kone¢ném dusledku v atrofii.

Klinické hodnoceni RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)' je individualné randomizované,
kontrolované, oteviené, adaptivni klinické hodnoceni iniciované zkousejicim k posouzeni G¢inkti potencialni 1éCby u
pacientii hospitalizovanych s onemocnénim COVID-19.

Klinické hodnoceni bylo provedeno ve 176 nemocnicich ve Velké Britanii.

Celkem bylo randomizovano 6425 pacientti k podavani dexamethasonu (2104 pacientit), nebo k samotné obvyklé
1é¢bé (4321 pacienttr). U 89 % pacientt byla laboratorn¢ potvrzena infekce SARS-CoV-2.

Pti randomizaci byla u 16 % pacientti zavedena invazivni mechanicka ventilace nebo extrakorporalni membranova
oxygenace, 60 % pacientl dostavalo pouze kyslik (s neinvazivni ventilaci nebo bez ni) a 24 % pacientd nemélo zadny
z té€chto zplsobi 1éCby.

Primérny vek pacientt byl 66,1+15,7 let. 36 % pacientti byly zeny, 24 % pacientii mélo v anamnéze diabetes, 27 %
pacientt srde¢ni onemocnéni a 21 % pacientd chronické plicni onemocnéni.

Primarni cilovy parametr

Mortalita po 28 dnech byla vyznamné nizsi ve skupiné€ s dexamethasonem nez ve skupiné s obvyklou 1é¢bou, pfi¢emz
hlaseny pocet imrti dosahoval 482 z 2104 pacientti (22,9 %), resp. 1110 z 4321 pacientt (25,7 %) (relativni riziko:
0,83; 95% interval spolehlivosti [CI]: 0,75 az 0,93; p<0,001).

Ve skupiné s dexamethasonem byl vyskyt imrti niz§i nez ve skupiné s obvyklou 1é¢bou, a to u pacientii s invazivni
mechanickou ventilaci (29,3 % vs. 41,4 %; relativni riziko: 0,64; 95% CI: 0,51 az 0,81) i u pacientd s 1écbou
suplementarnim kyslikem bez invazivni mechanické ventilace (23,3 % vs. 26,2 %; relativni riziko: 0,82; 95% CI: 0,72
az 0,94).

U pacientu, ktefi pti randomizaci neméli Zadnou podporu dychani, nebyl pozorovan jednoznac¢ny u€inek
dexamethasonu (17,8 % vs. 14,0 %; relativni riziko: 1,19; 95% CI: 0,91 az 1,55).
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Sekundarni cilové parametry

U pacientt ve skupin¢ s dexamethasonem byla krat$i doba hospitalizace nez u pacientd ve skupiné s obvyklou 1é¢bou
(median, 12 dnti vs. 13 dnil) a rovnéz u nich byla vétsi pravdépodobnost pieziti do 28 dnti (relativni riziko: 1,10; 95%
CIL: 1,03 az 1,17).

Ve shod¢ s primarnim cilovym parametrem byl nejvétsi efekt, pokud jde o propusténi do 28 dnti, pozorovan u
pacientll s invazivni mechanickou ventilaci pti randomizaci (relativni riziko 1,48; 95% CI: 1,16, 1,90), nasledovali
pacienti dostavajici pouze kyslik (relativni riziko: 1,15; 95% CI 1,06-1,24), pfic¢emz u pacientli bez 1é€by kyslikem
nebyl pozorovan zadny prospesny efekt (relativni riziko: 0,96; 95% CI: 0,85-1,08).

Vysledek Dexamethason | Obvykla Iécba Relativni riziko
(n=2104) (n=4321) (95% ClI)*
Pocet / celkovy pocet pacientti (%)

Primarni vysledek

Mortalita po 28 dnech 482/2104 1110/4321 0,83 (0,75-0,93)
(22,9) (25,7)

Sekundarni vysledky

Propusténi z nemocnice do 28 dni 1413/2104 2745/4321 1,10 (1,03-1,17)
(67,2) (63,5)

Invazivni mechanicka ventilace nebo 456/1780 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)

amrtit (25,6)

Invazivni mechanicka ventilace 102/1780 (5,7) | 285/3638(7,8) 0,77 (0,62-0,95)

Umrti 387/1780 827/3638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)
(21,7)

*  Relativni riziko bylo pfizptisobeno véku, pokud jde o vysledky mortality a propusténi z nemocnice po 28 dnech, a také pokud
jde o vysledek zavedeni invazivni mechanické ventilace nebo tmrti a jeho dilc¢ich komponent.
+ Z této kategorie jsou vylouéeni pacienti, kteti méli zavedenou invazivni mechanickou ventilaci pfi randomizaci.

"' www.recoverytrial.net

Bezpecnost

V souvislosti s hodnocenou 1é¢bou se vyskytly ¢tyti zavazné nezadouci piithody (SAE): ve dvou ptipadech se jednalo
o hyperglykemii, v jednom o psych6zu vyvolanou steroidy a v jednom o krvaceni do horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu. VSechny piihody se upravily.

Analyzy podskupin

Uéinky p¥irazeni k poddvini DEXAMETHASONU na mortalitu po 28 dnech, podle véku a podpory dychdni poddvané pii
randomizaci’
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Dexamethason Obvykla lééba Relativni riziko

(95% Cl)
Zadny kyslik (x,?=0,70; p=0,40)
<70 101197 (5,1 %) 18/462 (3,9 %) 1,31 (0,60-2,83)
=70 <80 25114 (21,9 %) 35/224 (15,6 %) L ey 1,46(0,88-2,45)
=80 54/190 (28 4 %) 92/348 (26 4 %) —_— 1,06 (0,76-1,49)
Diléi souéet 89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %) - 1,19 (0,91-1,55)
Pouze kyslik (x,’=2,54; p=0,11)
<70 531675 (7,9 %) 19311473 (131 %) —=a—— 0,58 (0,43-0,78)
=70 <80 104/306 (34,0 %) 178/531 (33,5 %) — - 0,98 (0,77-1,25)
=80 1411298 (47,3 %) 311/600 (51,8 %) — =t 0,85 (0,70-1,04)
Diléi souéet 298/1279 (23,3 %) 682/2604 (26,2 %) - 0,82 (0,72-0,94)
Mechanicka ventilace (x,’=0,28; p=0,60)
<70 66/269 (24 5 %) 217/569 (38,1 %) —a 0,61 (0,46-0,81)
=70 <80 26/49 (53,1 %) 58/104 (558 %) SR S— 0,85 (0,53-1,34)
=80 3/6 (50,0 %) 8/10 (80 %) ¢ 0,39 (0,10-1,47)
Diléi souéet 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) _— 0,64 (0,51-0,81)
VSichni G¢astnici 482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25,7 %) F 0,83 (0,75-0,93)

p<0,001

Ucinky p¥iiazeni k poddvini DEXAMETHASONU na mortalitu po 28 dnech, podle podpory dychdni poddvané pii
randomizaci a jakéhokoliv chronického onemocnéni v anamnéze.’

Relativni riziko

Dexamethason Obvykla |1écba (95% Cl)
Zadny kyslik (x,2=0,08; p=0,78)
Pfedchozi onemocnéni ano 65/313 (20,8 %) 100/598 (16,7 %) —1—— 1,22 (0,89-1,66)
Pfedchozi onemocnéni zadné 24/188 (12,8 %) 45/436 (10,3 %) . 1,12 (0,68-1,83)
Diléi soucet 89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %) - 1,19 (0,91-1,55)
Pouze kyslik (x,’=2,05; p=0,15)
Pfedchozi onemocnéni ano 221/702 (31,5 %) 48111473 (32,7 %) —il— 0,88 (0,75-1,03)
Pfedchozi onemocnéni zadne T7/577 (13,3 %) 201/1131 (17,8 %) — 0,70 (0,54-0,91)
Diléi soucet 298/1279 (23,3 %) 682/2604 (26,2 %) = 0,82 (0,72-0,94)
Mechanicka ventilace (x,*=1,52; p=0,22)
Pfedchozi onemocnéni ano 51/159 (32,1 %) 150/346 (43,4 %) — 0,75 (0,54-1,02)
Predchozi onemocnéni Zadné 44/165 (26,7 %) 133/337 (39,5 %) —*—— 0,56 (0,40-0,78)
Diléi soucet 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) _ 0,64 (0,51-0,81)
Vsichni uéastnici 482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25,7 %) <= 0,83 (0,75-0,93)
p<0,001
T T T 1

2.3 (zdroj: 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)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Dexamethason se po peroralnim podani rychle a téméf Giplné vstiebava v zaludku a tenkém stieve. Biologicka dostupnost
dexamethasonu je 80 — 90 %. Maximalnich plazmatickych koncentraci je dosaZeno za 1-2 hodiny.

Distribuce
Dexamethason se vazZe zejména na albumin v zavislosti na davce. Pii velmi vysokych davkach cirkuluje vétsi ¢ast volné
v krvi, neni vazan na protein. V ptipadé hypalbuminemie se podil nevazaného aktivniho kortikoidu zvysuje.

Eliminace

Dexamethason se vylu€uje hlavng ledvinami ve formé volného dexamethasonu. Metabolity jsou primarné vylu¢ovany
ledvinami jako glukuronaty nebo sulfaty. Poskozeni ledvin vyznamné neovliviluje vylucovani dexamethasonu. Pii
zavazné poruse funkce jater je vSak eliminacni poloCas prodlouzen. Primérny (sérovy) biologicky polocas
dexamethasonu u dospélych je asi 4 hodiny. V disledku dlouhého biologického polo¢asu piesahujiciho 36 hodin mtze
trvalé denni podavani vyvolat kumulaci a pfedavkovani.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe€nosti

Akutni peroralni toxicita dexamethasonu je velmi nizka. 20 mg vysoké terapeutické davky u ¢loveéka je mensi, nez
1/1000 peroralni LD50 stanovené u mys$i, potkant a kralik(. Také akutni subkutanni (s.c.) nebo intraperitonealni (i.p.)
toxicita s LD50 u dexamethasonu vice nez 600 mg/kg télesné hmotnosti (s.c.) a 410 mg/kg té€lesné hmotnosti (i.p.) u
mys$i a 216 mg/kg télesné hmotnosti (s.c.) a 54 mg/kg télesné hmotnosti (i.p.) u potkan béhem prvnich sedmi dnil je
nizka.

Studie na zvifatech pii opakovaném podavani jsou k dispozici u potkanti a psii. Uginky a nezadouci u¢inky zjisténé v
ramci dlouhodobé klinické 1€cby dobu jsou dobie znamy. Glukokortikoidy, véetné dexamethasonu, nemaji zadné
klinicky vyznamné mutagenni nebo kancerogenni uc¢inky. Malformace pozorované ve studiich reproduk¢ni toxicity na

zvitatech se nevyskytly u ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Magnesium-stearat, sacharosa, krospovidon, kukufi¢ny skrob, mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy.
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

AV/PVC blistr, krabi¢ka

20, 30, 100 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvla§tni pozadavky pro likvidaci.
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