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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dexamethasone Krka 4 mg tablety

Dexamethasone Krka 8 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Dexamethasone Krka 4 mg tablety
Jedna tableta obsahuje dexamethasonum 4 mg.

Dexamethasone Krka 8 mg tablety
Jedna tableta obsahuje dexamethasonum 8 mg.

Pomocn4 latka se znamym tcinkem:
Dexamethasone Krka 4 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 77,9 mg laktosy (ve formé monohydratu laktosy).

Dexamethasone Krka 8 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 155,8 mg laktosy (ve form¢& monohydratu laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta
Dexamethasone Krka 4 mg tablety

Bilé nebo témér bilé, kulaté tablety se zkosenymi hranami a pilici ryhou na jedné strané (tloustka:
2,5-3,5 mm, pramér: 5,7-6,3 mm). Tabletu lze rozd€lit na stejné davky.

Dexamethasone Krka 8 mg tablety
Bilé nebo témer bilé, ovalné tablety s pulici ryhou na jedné strané (tloustka: 3,5-5,5 mm, délka: 8,7-
9,3 mm). Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Neurologie
Edém mozku (pouze s pfiznaky intrakranialniho tlaku dolozenymi pocitacovou tomografii) zptisobeny
mozkovym tumorem, neurochirurgickym zakrokem, cerebralnim abscesem.

Plicni a respiracni onemocnéni
Akutni exacerbace astmatu, pokud je pouziti peroralniho kortikosteroidu (OCS) vhodné, laryngitida
u déti.

Dermatologie
Pocatecni 1écba rozsahlych, zdvaznych, akutnich, koznich onemocnéni reagujicich na glukokortikoidy,
napf. erytrodermie, pemphigus vulgaris.



Autoimunitni poruchy/revmatologie

Pocatecni 1é¢ba autoimunitnich onemocnéni, jako je systémovy lupus erythematodes.

Aktivni faze systémovych vaskulitid, jako je panarteritis nodosa (délka 1é¢by ma byt v ptipadech
soubézné pozitivni sérologie na hepatitidu B omezena na dva tydny).

Tezky progresivni prubeh aktivni revmatoidni artritidy, napt. rychle postupujici destruktivni formy
a/nebo extraartikularni projevy.

Tezky systémovy pribéh juvenilni idiopatické artritidy (Stillova nemoc).

Hematologicka porucha
Idiopaticka trombocytopenicka purpura u dospélych.

Infektologie
Tuberkuldzni meningitida pouze ve spojeni s protiinfek¢ni terapii.

Dexamethasone Krka 4 mg tablety

Dexamethasone Krka je indikovan k1é€bé onemocnéni COVID-19 u dospélych a dospivajicich
pacientd (ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg), ktefi vyzaduji podplirnou
kyslikovou terapii.

Onkologie

Paliativni 1é¢ba nadorovych onemocnéni.

Profylaxe a 1écba zvraceni vyvolaného cytostatiky, emetogenni chemoterapii v ramci antiemetické
lécby.

Lécba symptomatického mnohocetného myelomu, akutni lymfoblastické leukémie, Hodgkinovy
choroby a non-Hodgkinova lymfomu v kombinaci s jinymi lé¢ivymi piipravky.

Ruzné
Prevence a lé¢ba pooperacniho zvraceni, v ramci antiemetické 1écby.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Dexamethason je podavan v obvyklych davkach 0,5 az 10 mg denné, v zavislosti na onemocnéni,
které se 1é¢i. U t€zSich chorobnych stavii mohou byt zapotiebi davky vys$si nez 10 mg za den. Davka
ma byt titrovdna podle individudlni odpoveédi pacienta a zavaznosti onemocnéni. Aby se
minimalizovaly nezadouci uc¢inky, ma byt pouzita nejniz§i mozna ucinna davka.

Neni-li predepsano jinak, plati nasledujici doporuceni pro davkovani:
NiZe uvedena doporucena davkovani jsou uvedena pouze jako voditko. Po¢ateéni a denni davky
maji byt vZdy stanoveny na zakladé individualni odpovédi pacienta a zavaZznosti onemocnéni.

- Edém mozku: Pocatecni davka a délka lécby zavisi na pii¢iné a zavaznosti, 6-16 mg (az do
24 mg)/den peroralng, rozdélenych do 3-4 jednotlivych davek.

- Akutni astma: Dospéli: 16 mg/den po dobu dvou dnii. Déti: 0,6 mg/kg télesné hmotnosti po dobu
jednoho nebo dvou dnil.

- Laryngitida u déti: Déti: 0,15 mg/kg-0,6 mg/kg v jedné davce.

- Akutni koZni onemocnéni: V zavislosti na povaze a rozsahu onemocnéni denni davky 8-40 mg,
v nékterych piipadech az do 100 mg, coz ma byt nasledovano snizovanim davek podle klinické
potieby.

- Aktivni faze systémovych revmatickych poruch: Systémovy lupus erythematodes 6-16 mg/den.

- Aktivni revmatoidni artritida s formou s téZkym progresivnim pribéhem: Nab¢h u rychlych
destruktivnich forem 12-16 mg/den, s extraartikuldrnimi projevy 6-12 mg/den.

- Idiopaticka trombocytopenicka purpura: 40 mg po dobu 4 dnti v cyklech.

- Tuberkulézni meningitida: Pacienti s onemocnénim stupné II nebo III dostavaji intravendzni 1é¢bu
po dobu Ctyt tydnt (0,4 mg na kilogram za den béhem 1. tydne, 0,3 mg na kilogram za den béhem
2. tydne, 0,2 mg na kilogram za den béhem 3. tydne a 0,1 mg na kilogram za den b&hem 4. tydne),
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a poté peroralni 1é¢bu po dobu ¢tyt tydnt, ktera zacina celkové 4 mg za den a snizuje se kazdy tyden
o 1 mg. Pacienti s onemocnénim stupné I dostavaji intraven6zni 1é¢bu po dobu dvou tydnu (0,3 mg na
kilogram za den béhem 1. tydne a 0,2 mg na kilogram za den béhem 2. tydne), a poté peroralni 1écbu
po dobu ¢ty tydnt (0,1 mg na kilogram za den béhem 3. tydne, pak celkové 3 mg za den, sniZuje se
kazdy tyden o 1 mg).

a zavaznosti, 3-20 mg/den. Pro paliativni 1é€bu mohou byt také pouzity velmi vysoké davky az do
96 mg. Pro optimalni davkovani a sniZzeni Cetnosti poddni nebo poctu tablet mize byt pouzita
kombinace sil s niz§imi davkami (4 a 8 mg) a sil s vys$§imi davkami (20 mg nebo 40 mg).

- Profylaxe a lécba zvraceni vyvolaného cytostatiky, emetogenni chemoterapii v ramci
antiemetické 1écby: 8-20 mg dexamethasonu pied 1écbou chemoterapii, poté 4-16 mg/den 2. a 3. den.
- Prevence a lécba pooperacniho zvraceni, v ramci antiemetické 1écby: jedna davka 8 mg pred
operaci.

- Lécba symptomatického mnohocetného myelomu, akutni lymfoblastické leukémie, Hodgkinovy
choroby a non-Hodgkinova lymfomu v kombinaci s dalSimi lécivymi pripravky: obvyklé
davkovani je 40 mg nebo 20 mg jednou denng.

Davka a Cetnost podavani se meéni podle 1é¢ebného protokolu a s tim souvisejici 1é¢bou. Podavani
dexamethasonu se ma fidit pokyny pro podavani dexamethasonu, které jsou popsany v souhrnu udajii
o ptipravku pfidruzené lécby. Pokud tomu tak neni, je tfeba dodrZzovat mistni nebo mezinarodni
lécebné protokoly a pokyny. Osetfujici 1ékafi maji peclivé vyhodnotit, jakou davku dexamethasonu
pouzit s pfihlédnutim ke stavu a statusu onemocnéni pacienta.

Dexamethasone Krka 4 mg tablety

- Lécba onemocnéni COVID-19: Dospéli pacienti 6 mg peroraln€ jednou denné po dobu az 10 dni.
Pediatricka populace: U pediatrickych pacienti (dospivajici od 12 let s t€lesnou hmotnosti nejméné
40 kg) je doporuceno podavat 6 mg/davka peroralné jednou denné po dobu az 10 dni.

Délka 1écby ma byt upravena dle klinické odpovédi a individualnich pozadavku pacienta.

Starsi pacienti, pacienti s poruchou funkce ledvin, pacienti s poruchou funkce jater: Neni nutna uprava
davky.

Porucha funkce ledvin
Pacienti podstupujici aktivni hemodialyzu mohou mit zvySenou clearance léku prostfednictvim
dialyzatu a tudiz mohou vyzadovat Upravu davky steroida.

Porucha funkce jater

U pacientil s tézkym onemocnénim jater miZze byt nezbytna uprava davky. U pacienti s tézkou
poruchou funkce jater mize byt biologicky U¢inek dexamethasonu zesilen kvili jeho pomalejsimu
metabolismu (prodlouzeny plazmaticky polocas) a hypoalbuminemii (zvySené hladiny volného 1éku
v plazmé), coz mize také zpusobit vice nezadoucich ucinkda.

Starsi pacienti

N

nasledky béznych nezddoucich ucinkii kortikosteroidii ve stafi (osteopordza, diabetes mellitus,
hypertenze, snizena imunita, psychické zmény). U téchto pacientd mohou byt plazmatické koncentrace
dexamethasonu vyssi a jeho vylucovani pomalejsi nez u mladsich pacientl, proto ma byt jeho davka
odpovidajicim zptisobem sniZena.

Pediatricka populace

Vylucovani dexamethasonu je u déti i dospélych pfiblizné€ stejné, pokud je davkovani upraveno podle
plochy jejich t€la. Davkovani ma byt planovano s ohledem na mozné G¢inky na rist a vyvoj a na
znamky adrendlni suprese.

Dlouhodoba lécba
Pro dlouhodobou 1é¢bu néekterych stavii ma byt 1écba glukokortikoidy po pocatecni 16€bé zménéna
z dexamethasonu na prednison/prednisolon, aby se snizila suprese funkce ktry nadledvin.

Ukonceni lecby



Po nahlém pieruSeni dlouhodobé 1é€by vysokymi davkami glukokortikoidii mize dojit k akutnimu
adrenokortikalnimu selhani. Proto maji byt v takovych ptipadech davky glukokortikoidii postupné
sniZzovany a lécba ma byt ukoncovana postupné. (Viz bod 4.4).

Zpiisob podani

Dexamethason ma byt uzivan s jidlem nebo po jidle, aby se minimalizovalo podrazdéni
gastrointestinalniho traktu. Je tieba se vyhnout napojim obsahujicim alkohol nebo kofein.

Ptipravek Dexamethasone Krka je dostupny ve formé tablet 4 mg, 8 mg, 20 mg a 40 mg. Tablety
mohou byt rozdéleny na stejné poloviny, a mohou tak poskytovat dalsi sily 2 mg a 10 mg nebo
usnadnit pacientovi polykani tablety.

Pokud 1é¢ba obden neni mozna, mize byt obvykle cela denni davka glukokortikoidd podavana jako
jedna ranni dévka; nicméné néktefi pacienti budou vyzadovat rozdéleni dennich davek
glukokortikoidi.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Systémova infekce, pokud se nepouzije specificka antiinfekcni terapie.

Zalude¢ni vied nebo duodenalni vied.

Ockovani zivymi vakcinami béhem 1écby vysokymi terapeutickymi davkami dexamethasonu (a jinych
kortikosteroidt) je kontraindikovano vzhledem k moznosti virové infekce (viz body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Adrenokortikalni nedostatecnost

Adrenokortikalni nedostate¢nost, ktera je zptisobena lécbou glukokortikoidy, mize v zavislosti na
davce a délce 1éCby po ukonceni 1é¢by pietrvavat po mnoho meésicti, a v nékterych piipadech vice nez
rok. Béhem 1é¢by specifickych fyzicky stresovych stavil (trauma, operace, porod atd.)
dexamethasonem mtize byt zapotfebi docasné zvyseni davky. Vzhledem k moznému riziku pfi
naroénych stavech ma byt pacientim podstupujicim dlouhodobou 1é¢bu vystavena karta s udaji o
piedepsaném davkovani. Dokonce i v pfipadech dlouhodobé adrenokortikalni nedostate¢nosti po
ukonceni 1écby muze byt ve fyzicky stresovych situacich nezbytné podavani glukokortikoidt. Akutni
adrenokortikalni nedostate¢nost zptisobena lécbou miize byt minimalizovdna pomalym sniZovanim
davky az do doby planovaného ukonceni 1écby.

wervr

nutné, ma byt podavana s cilenou antiinfekéni 1é¢bou pii nasledujicich onemocnénich:

- Akutni virové infekce (herpes zoster, herpes simplex, plané nestovice, herpeticka keratitida)

- HBsAg pozitivni chronicka aktivni hepatitida

- Asi 8 tydntl pred a az 2 tydny po vakcinaci zivymi vakcinami (viz body 4.3 a 4.5)

- Systémové mykdzy a parazitdzy (napt. Nematodes)

- Poliomyelitida

- Lymfadenitida po BCG vakcinaci

- Akutni a chronické bakterialni infekce

- Pfi anamnéze tuberkulozy (riziko reaktivace) pouzivat pouze pii ochranné 1écbe
tuberkulostatiky

- Znama nebo suspektni strongyloidéza (napadeni had’atkem stievnim). Lécba glukokortikoidy
muze vést k hyperinfekci Strongyloides a jejich Sifeni s rozsahlou larvalni migraci.

Kromé toho ma byt 1é¢ba dexamethasonem zahajena pouze v piipad¢é zavaznych indikaci, a pokud je
to nutné, musi byt podavana dalsi specificka 1é¢ba pii:

- Gastrointestinalnich viedech

- Tézké osteoporoze (protoze kortikosteroidy maji negativni efekt na rovnovahu vépniku)

- Obtizn¢ kontrolovatelné hypertenzi

- Obtizné kontrolovatelném diabetu mellitu

- Psychiatrickych poruchach (téZ v anamnéze)

- Glaukomech s tizkym a Sirokym uhlem



- Viedech ¢i poranénich rohovky
- T&Zkém srde¢nim selhani

Anafylakticka reakce
Mohou se objevit zdvazné anafylaktické reakce.

Zaneét Slach
Riziko zanétu a ruptury Slach se zvySuje u pacienti léCenych soubézné glukokortikoidy
a fluorochinolony.

Myasthenia gravis
Zpocatku mize dojit k exacerbaci myasthenia gravis béhem 1écby dexamethasonem.

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidi mutze byt hlaSena porucha zraku. Pokud se
u pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvaZeno
odeslani pacienta k o¢nimu lékati za Ucelem vySetfeni moznych pti¢in, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacna onemocnéni, napf. centralni serézni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlaSena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidii.

Dlouhodobé uzivani kortikosteroidit mize vést k zadni subkapsularni katarakté, glaukomu s moznym
postizenim optického nervu a mize zvysit vyskyt sekundarnich o¢nich infekci zpiisobenych plisnémi
¢i viry.

Z diivodu mozné perforace rohovky maji byt kortikosteroidy pouzivany s opatrnosti u pacientd s o¢ni
infekci herpes simplex.

Intestinalni perforace

Vzhledem k riziku perforace stifev ma byt dexamethason uzivan, pouze tehdy, pokud jsou k tomu
zavazné duvody a s odpovidajicim sledovanim pfi:

- T&zké ulcerdzni kolitidé s rizikem perforace

- Divertikulitidé

- Enteroanastomoze (ihned po operaci)

U pacienti léCenych vysokymi davkami glukokortikoidi mohou chybét znamky peritonealniho
podrazdéni po gastrointestinalni perforaci.

Cukrovka
Pfi podavani dexamethasonu diabetikiim je tfeba vzit v ivahu vyssi potfebu insulinu nebo peroralnich
antidiabetik.

Kardiovaskularni onemocnéni

V prubéhu 1é¢by dexamethasonem je nezbytné pravidelné monitorovani krevniho tlaku, a to zejména
pfi podavani vysSich davek a u pacientli s obtizné¢ regulovatelnym vysokym krevnim tlakem.
Vzhledem k riziku zhorSeni maji byt peclive sledovani pacienti s tézkou srde¢ni nedostatecnosti.

U pacientt léCenych vysokymi davkami dexamethasonu se mize vyskytnout bradykardie.

Je tieba opatrnosti pii pouzivani kortikosteroidl u pacientt, ktefi neddvno prod¢lali infarkt myokardu,
protoze byla hlaSena ruptura myokardu.

Infekce

Lécba dexamethasonem mize zakryt pfiznaky existujici nebo rozvijejici se infekce, ¢imz se ztizi
diagnoza. Dlouhodobé uzivani i malého mnozstvi dexamethasonu vede ke zvysenému riziku infekce,
a to 1 mikroorganismy, které jinak infekce zptuisobuji jen vzacné (tzv. oportunni infekce).

U pacienti s onemocnénim COVID-19, ktefi jsou jiz léCeni systémovymi (peroralnimi)
kortikosteroidy z jinych dtvodu (napf. pacienti s CHOPN (chronickou obstrukéni plicni nemoci)),

ktefi vSak nevyZzaduji podpurnou kyslikovou terapii, nemaji byt systémové kortikosteroidy vysazeny.

Ockovani



Oc¢kovani inaktivovanou vakcinou jsou vzdy mozné. Nicméné je tfeba poznamenat, Ze imunitni
reakce, a tim i uspéch ofkovani, muze byt ovlivnéna vy§§imi davkami kortikosteroidu.

Pti dlouhodobé 1é¢bé s dexamethasonem se doporucuji pravidelné prohlidky u Iékaiti (véetné o¢niho
vySetfeni v tfimésicnich intervalech).

Metabolické poruchy

Pti vysokych déavkéach maji byt monitorovany dostatecny piijem vapniku a omezeni sodiku, stejné tak
i sérové hladiny drasliku. V zavislosti na délce 1écby a davkovani lze ocekdvat negativni vliv na
metabolismus vapniku, takze se doporucuje profylaxe osteopordzy. To plati predev§im pri jiz
pritomnych rizikovych faktorech, jako rodinna dispozice, vyssi vék, po menopauze, nedostatecny
ptijem bilkovin a vapniku, tézké kuractvi, nadmérnd konzumace alkoholu, stejné tak jako nedostatek
pohybu. Prevence se sklada z dostate¢ného pfijmu vapniku a vitaminu D a fyzické aktivity. Dalsi
1ékatské oSetfeni ma byt zvazeno v ptipadé jiz existujici osteopordzy.

Kortikosteroidy se maji pouzivat opatrné u pacientd s migrénou, protoze kortikosteroidy mohou
zpusobit retenci tekutin.

Psychické zmeny

Psychické zmény se projevuji rdznou formou, z niZ nejcastéj$i je euforie. Mohou se také objevit
deprese, psychotické reakce a sebevrazedné tendence.

Tyto nemoci mohou byt zavazné. Obvykle se objevuji béhem nékolika dnli nebo tydnii po zahajeni
1écby. Jejich vyskyt je pravdépodobnéjsi pfi vysokych davkach. Vétsina téchto probléml odezni,
pokud se davka snizi nebo se 1€k vysadi. Nicméné pokud se objevi problémy, mohou vyzadovat 1éCbu.
V nékolika malo piipadech se psychické problémy objevily pfi snizeni davek nebo ukonceni 1écby.

Otok mozku nebo zvyseny nitrolebni tlak
Kortikosteroidy nemaji byt pouzivany pti poranéni hlavy, nebot’ pravdépodobné neptinesou prospéch,
nebo mohou dokonce uskodit.

Syndrom nadorového rozpadu

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny pfipady syndromu nadorového rozpadu (tumour lysis
syndrome, TLS) u pacientll s malignim hematologickym onemocnénim po podani dexamethasonu
samostatné¢ nebo v kombinaci s jinymi cytostatiky. Pacienty s vysokym rizikem TLS, jako jsou
pacienti s vysokym proliferaénim rtstem nadoru, vysokou nadorovou zatézi a vysokou citlivosti na
cytostatika, je tieba pecliveé sledovat a ptijmout vhodna opatfeni.

Ukonceni lécby

Davky glukokortikoidd maji byt snizovany postupné.

Pti preruseni nebo ukonceni dlouhodobého podavani glukokortikoidu je tieba zvazit nésledujici rizika:

- ZhorSeni nebo recidiva zakladniho onemocnéni, akutni nedostate¢nost nadledvin, syndrom
z vysazeni kortikosteroidli (,,abstinenéni syndrom®™ mize zahrnovat horeCku, bolest svald
a kloubtl, zanét nosni sliznice (ryma), hubnuti, svédéni klize a zanét oka (zanét spojivek)).

- Nektera virova onemocnéni (plané nestovice, spalni¢ky) u pacient 1é¢enych glukokortikoidy
mohou byt velmi zavazna.

- Déti a imunokompromitované osoby, které neprodélaly infekce planymi neStovicemi nebo
spalnickami, jsou obzvlast¢ ohrozeny. Pokud tito lidé maji kontakt s lidmi infikovanymi
spalni¢kami nebo planymi neStovicemi v pribéhu 1écby dexamethasonem, ma byt v piipadé
potifeby zavedena preventivni 1é¢ba.

Feochromocytomova krize

Po systémovém podani kortikosteroidi byla hlaSena feochromocytomova krize, ktera mtize byt fatalni.
Kortikosteroidy maji byt podavany pacientim s feochromocytomem nebo s podezifenim na né€j az po
zhodnoceni rizika a prospéchu.

Pediatricka populace
Kortikosteroidy zpiisobuji na davce zavislou inhibici ristu v raném détstvi, détstvi a dospivani,
protoze kortikosteroidy mohou vést k pred¢asnému uzavieni epifyzy, které muze byt nevratné. Proto




pro pouziti dlouhodobé 1é¢by dexamethasonem u déti musi byt velmi zavazna indikace a jejich tempo
rustu je tfeba pravidelné kontrolovat.

Dostupné diikazy naznacuji dlouhodobé nezadouci ucinky na vyvoj nervového systému po ¢asné 1é¢be
(< 96 hodin) nedonosenych novorozencli s chronickym plicnim onemocnénim pii pocatenich
davkach 0,25 mg/kg dvakrat denné.

Starsi pacienti

Nezadouci ucinky systémovych kortikosteroidi mohou mit zavazné nasledky, zejména ve stafi,
ptedevs§im osteoporozu, hypertenzi, hypokalemii, cukrovku, nachylnost k infekcim a atrofii kize. Je
vyzadovano peclivé klinické sledovani, aby se zabranilo Zivot ohrozujicim reakcim.

Vliv diagnostickych testi
Glukokortikoidy mohou potlacit kozni reakci pfi testovani na alergie. Také mohou ovlivnit vysledky
NBT (nitrotetrazoliova modf) testu na bakterialni infekce a vyvolat faleSné negativni vysledek.

Poznamka k dopingu
Pouziti dopingovych testil pti uzivani dexamethasonu mize vést k pozitivnim vysledkim.

Ptipravek Dexamethasone Krka obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktosy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji
tento piipravek uzivat.

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

Pted pouzitim pfipravku Dexamethasone Krka v kombinaci s jinym léCivym piipravkem, se podivejte
do souhrnu udajt o piipravku tohoto ptipravku.

Farmakodynamické interakce

Pacienti uzivajici NSAID maji byt sledovani, protoze NSAID mohou zvySovat vyskyt a/nebo
zavaznost zaludeCnich viedu. Kyselina acetylsalycilova ma byt v kombinaci s kortikosteroidy
pouzivana pti hypoprotrombinemii opatrné.

Renalni clearance salicylati je kortikosteroidy zvySena. Jakmile jsou steroidy vysazeny, miize byt
proto davka salicylatl snizena. Vysazeni steroidu mize vést k intoxikaci salicylatem v disledku
zvySeni koncentrace salicylatu v séru.

Kortikosteroidy snizuji G¢inek antidiabetik jako je insulin, sulfonylmocovina a metformin.
Prilezitostné se mize objevit hyperglykemie a diabeticka ketoacidoza.
Z tohoto ditivodu se na zacatku 1€cby u diabetikti maji provadét castéjsi testy krve a moci.

Hypokalemicky efekt acetazolamidu, klickovych diuretik, thiazidovych diuretik, kaliuretik, injekci
amfotericinu B (glukomineralo)-kortikosteroidi, tetrakosaktidu a projimadel se zvysi. Hypokalemie
podporuje vznik srde¢nich arytmii, zejména torsade de pointes, a zvySuje toxicitu srdecnich glykosida.
Pied zahajenim 1é¢by kortikosteroidy je tieba napravit hypokalemii a u pacientd maji byt klinicky
monitorovany elektrolyty a maji byt sledovani elektrokardiograficky. Kromé toho existuji kazuistiky,
ve kterych soubézné pouziti amfotericinu B a hydrokortizonu vedlo ke zvétSeni srdce a srde¢nimu
selhani.

Léky proti viediim: Karbenoxolon zvySuje riziko hypokalemie.

Chlorochin, hydroxychlorochin a meflochin: Zvysené riziko myopatie a kardiomyopatie.

Soubézné podavani ACE inhibitort zvysuje riziko onemocnéni krve.
Ucinky antihypertenziv na snizeni krevniho tlaku mohou byt kortikosteroidy ovlivnény. Davku
antihypertenzni 1écby miize byt nutné béhem 1écby dexamethasonem upravit.

Thalidomid: Velka opatrnost je tfeba pii soubézném podavani s thalidomidem, byly hlaseny ptipady
toxické epidermalni nekrolyzy.



Utinek ockovani miize byt béhem 16¢by s dexamethasonem sniZen.

Oc¢kovani zivymi vakcinami béhem 1é¢by vysokymi terapeutickymi davkami dexamethasonu (a jinych
kortikosteroidtl) je kontraindikovano vzhledem k moznosti virové infekce. V tomto piipad¢ je tfeba
ockovani odlozit nejméné o 3 mesice po ukonceni lécby kortikosteroidy. Jiné typy imunizace
v prubéhu 1écby vysokymi terapeutickymi davkami kortikosteroidi jsou nebezpec¢né vzhledem
k riziku neurologickych komplikaci a snizenim nebo absenci zvySeni titrGi protildtek (ve srovnani
s predpokladanymi hodnotami), a tedy i menSimu ochrannému uc¢inku. Nicméné pacienti, ktefi
dostavali kortikosteroidy lokalné (parenteraln€) nebo na kratkou dobu (méné€ nez 2 tydny) v mensich
davkach, mohou byt imunizovani.

Inhibitory cholinesterazy: Soubézné uzivani inhibitor cholinesteraz a kortikosteroidtt mize zpisobit
zavaznou svalovou slabost u pacientll s myasthenia gravis. Pokud je to mozné, ma byt 1écba inhibitory
cholinesterazy pierusena alespon 24 hodin pied zahajenim 1écby kortikosteroidy.

Riziko zanétu a ruptury Slach se zvySuje u pacientd lécenych soubézné glukokortikoidy
a fluorochinolony.

Ocekava se, ze soubézna 1écba s inhibitory CYP3A, vcetné 1écivych ptipravkl obsahujicich kobicistat,
zvySuje riziko systémovych nezddoucich ucinkt. Je nutné vyvarovat se pouzivani této kombinace,
pokud pfinos nepievazi zvySené riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinkt kortikosteroidi.
V takovém piipadé¢ je tieba pacienty sledovat z hlediska systémovych nezadoucich u¢inki
kortikosteroidu.

Farmakokinetické interakce

Utinky jinych 1é&ivych piipravki na dexamethason:

Dexamethason je metabolizovan cytochromem P450 3A4 (CYP3A4).

Podavani dexamethasonu s induktory CYP3A4, jako je naptiklad efedrin, barbituraty, rifabutin,
rifampicin, fenytoin a karbamazepin miize vést ke snizeni plazmatickych koncentraci dexamethasonu,
a pak je tieba zvysit davku.

Aminoglutetimid mize urychlit snizovani hladiny dexamethasonu a sniZuje jeho t¢innost. Pokud je to
nutné, je tieba upravit ddvkovani dexamethasonu.

Pryskytice ZzluCovych kyselin, jako je napfiklad kolestyramin, mohou snizovat absorpci
dexamethasonu.

Lokalné aplikované gastrointestinalni léky, antacida, aktivni uhli: SniZena resorpce glukokortikoidu
byla popséana pii soubézném podavani prednisolonu a dexamethasonu. Proto je podavani
glukokortikoidii a lokalné aplikovanych gastrointestinalnich 1éki, antacid a aktivniho uhli tfeba
posunout (s odstupem nejméné dveé hodiny).

Podéavani dexamethasonu s inhibitory CYP3A4, jako jsou azolova antimykotika (napf. ketokonazol,
itrakonazol), inhibitory HIV proteazy (napf. ritonavir) a makrolidova antibiotika (napf. erythromycin)
muze vést ke zvySeni plazmatické koncentrace a snizeni clearance dexamethasonu. V ptipad€ potieby
ma byt davka dexamethasonu snizena.

Ketokonazol miiZze nejen zvysit plazmatickou koncentraci dexamethasonu inhibici CYP3A4, ale také
potla¢uje syntézu adrenalnich kortikosteroidii a muze tak zplsobit nedostate¢nost nadledvin po
preruseni 1écby kortikosteroidy.

Estrogeny, vcetné peroralni antikoncepce, mohou inhibovat metabolismus nékterych kortikosteroidd,
a tim zvysit jejich ucinek.

Uginky dexamethasonu na jiné 1é&ivé ptipravky:

Dexamethason je stifedné silny induktor CYP3A4. Podavani dexamethasonu s latkami
metabolizovanymi CYP3A4 muze vést ke zvySené clearance a snizenym plazmatickym koncentracim
téchto latek.

Tuberkulostatika: Pii soubézném podavani prednisolonu bylo pozorovano sniZeni plazmatickych
koncentraci isoniazidu. Pacienti uzivajici isoniazid maji byt peclivé sledovani.

Cyklosporin: Soubézné podavani cyklosporinu a kortikosteroidii miize vést ke zvyseni Gcinku obou
latek. Je zde zvysené riziko mozkovych zachvatd.

Prazikvantel: Snizené plazmatické koncentrace prazikvantelu zptsobuji riziko selhani 1éc¢by




v dusledku zvySeného jaterniho metabolismu dexamethasonu.

Peroralni antikoagulancia (kumarin): Soubé&zna 1é¢ba kortikosteroidy muze bud’ zesilit, nebo vést
k oslabeni ucinku peroralnich antikoagulancii. V ptipadé vysokych davek nebo 1écby trvajici déle nez
10 dni je pritomno riziko krvaceni specifické pro podavani kortikosteroida (gastrointestinalni sliznice,
vaskuldrni kiehkost). Pacienti, ktefi pouzivaji kortikosteroidy v kombinaci s peroralnimi
antikoagulancii, maji byt peclivé sledovani (kontroly 8. den, pak kazdé dva tydny v pribéhu 1écby
a po ukonceni 1écby).

Atropin a dal$i anticholinergika: ZvySeni nitroo¢niho tlaku se objevuje pii soubézném podéavani
dexamethasonu.

Nedepolarizujici myorelaxancia: myorelaxacni ¢inek mize trvat déle.

Somatotropin: uc¢inek riistového hormonu miize byt snizeny.

Protirelin: pfi podévani protirelinu miize byt zaznamenano snizeni elevace TSH.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Dexamethason prochazi placentou. Podavani kortikosteroidii bfezim zvifatim muze zplsobit
abnormality ve vyvoji plodu, vetné rozstépu patra, intrauterinni retardace ristu a U¢inkd na rtst
a vyvoj mozku. Neexistuje zadny ditkaz, Ze kortikosteroidy vedou ke zvySenému vyskytu vrozenych
vad, jako je naptiklad rozstép patra/rtu, u clovéka (viz bod 5.3). Dlouhodoba nebo opakovana 1é¢ba
kortikosteroidy v t€hotenstvi zvysuje riziko intrauterinni retardace rustu. U novorozenct vystavenych
kortikosteroidim v prenatdlnim obdobi existuje zvySené riziko adrendlni insuficience, kterd za
normalnich okolnosti podléhd spontanni postnatalni regresi a vzacné ma klinicky vyznam.
Dexamethason ma byt predepisovan béhem t¢hotenstvi, a zejména v prvnim trimestru, pouze
v piipadé, ze piinos 1€cby prevazi rizika pro matku a dité.

Kojeni

Glukokortikoidy jsou vylu¢ovany do mateiského mléka. Nejsou k dispozici dostatecné informace
o vylucovani dexamethasonu do lidského matetského mléka. Riziko pro novorozence/kojence nelze
vylou¢it. Kojenci matek, které uzivaji vysoké davky systémovych kortikosteroidii po dlouhou dobu,
mohou mit néjaky stupen adrenalni suprese.

Pfi rozhodovani, zda pokracovat/pterusit kojeni nebo pokracovat/pterusit lécbu dexamethasonem, je
tteba vzit v ivahu ptinos kojeni pro dité a prospéch z 1écby dexamethasonem pro Zenu.

Fertilita
Dexamethason sniZzuje biosyntézu testosteronu a endogenni sekreci ACTH, kterda ma vliv na
spermatogenezi a ovarialni cyklus.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vlivu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Dexamethason muze vyvolat stav zmatenosti, halucinace, zavrat’, spavost, unavu, synkopu a zastiené
vidéni (viz bod 4.8). Pokud to nastane, pacient ma byt poucen, aby v pribéhu 1é¢by dexamethasonem
netidil, neobsluhoval stroje nebo nevykonaval nebezpecné ukoly.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Vyskyt predpokladanych nezadoucich ucinkt koreluje s relativni ucinnosti latky, davkou, denni dobou
podavani a délkou lécby. Béhem kratkodobé 1écby je riziko nezadoucich ucinkd nizké, pokud je
davkovani v souladu s doporu¢enimi a pacienti jsou pec¢livé sledovani.

Mezi obvyklé nezadouci uCinky pii kratkodobé 1écbé dexamethasonem (dny/tydny) patii nartst
télesné hmotnosti, psychické poruchy, intolerance glukosy a piechodna adrenokortikalni
nedostatec¢nost. Dlouhodoba 1é¢ba dexamethasonem (mésice/roky) obvykle zpisobuje centralni
obezitu, kichkost kiize, svalovou atrofii, osteopordzu, retardaci ristu a dlouhodobou adrenokortikalni
nedostatecnost. (Viz také bod 4.4 ,,Zv1astni upozornéni a opatfeni pro pouziti).



Seznam nezadoucich udinku v tabulce

Neni znamo

Infekce a infestace

ZvySena nachylnost k (latentnim) infekcim* nebo jejich zhorSeni
(vCetn¢ septikemie, tuberkuldzy, ocnich infekci, planych
nestovic, spalnicek, plisnovych a virovych infekci) s
maskovanim klinickych ptiznaki, oportunni infekce

Poruchy krve a
systému

lymfatického

Leukocyt6za, lymfopenie, eosinopenie, polycytemie, abnormalni
koagulace

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce vCetné anafylaxe, imunosuprese (viz také
,Infekce a infestace™)

Endokrinni poruchy

Suprese osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny a indukce
Cushingova syndromu (typické piiznaky: mésicovity oblicej,
pletora, obezita v oblasti trupu), sekundarni nedostate¢nost
nadledvin a hypofyzy* (zejména ve stresu, jako je trauma nebo
chirurgicky zakrok), potlaceni rGstu vraném détstvi, détstvi
a dospivani, nepravidelna menstruace a amenorea, hirsutismus

Poruchy metabolismu a vyZzivy

Hmotnostni pfirdstek, zaporna bilance bilkovin a vapniku*,
zvysena chut’ k jidlu, retence sodiku a vody*, ztraty drasliku*
(upozornéni:  poruchy rytmu), hypokalemicka alkal6za,
manifestace latentniho diabetu mellitu, porucha tolerance
sacharidi vyzadujici zvySeni davek antidiabetické 1écby*,
hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie

Psychiatrické poruchy*

Psychicka zavislost, deprese, nespavost, zhorSeni schizofrenie,
duSevni nemoci, od euforie po manifestovanou psychézu

Poruchy nervového systému

ZvySeny nitrolebni tlak s papiloedémem u déti (pseudotumor
cerebri), obvykle po vysazeni 1écby; projev latentni epilepsie,
zvysené zachvaty pii zjevné epilepsii, vertigo, bolest hlavy

Poruchy oka

Zvyseny nitroocni tlak, glaukom*, papiloedém, katarakta*,
predevsim se zadni subkapsularni opacitou, atrofie rohovky
askléry, vice ocnich virovych, plisiovych a bakteridlnich
infekci, zhorSeni pfiznakd spojenych s viedy rohovky¥*,
chorioretinopatie, rozmazané vidéni (viz také bod 4.4)

Srdec¢ni poruchy

Ruptura srde¢niho svalu po nedavno prodélaném infarktu
myokardu, kongestivni srdecni selhani u pacientt s predispozici,
srde¢ni dekompenzace*

Cévni poruchy

Hypertenze, vaskulitida, zvySend ateroskler6za a riziko
trombdzy/tromboembolismu (zvyseni srazlivosti krve mize vést
k tromboembolickym komplikacim)

Respira¢ni, hrudni a mediastindlni | Skytavka

poruchy

Gastrointestinalni poruchy Dyspepsie, bfisni distenze*, Zaludecni viedy s perforaci
akrvacenim, akutni pankreatitida, ulcerézni ezofagitida,
ezofagealni kandidéza, nadymani, nauzea, zvraceni

Poruchy ktize a podkozni tkané Hypertrich6za, atrofie kaze, teleangiektazie, strie, erytém,

steroidni akné, petechie, ekchymoza, alergickd dermatitida,
koptivka, angioneuroticky edém, fidnuti vlast, poruchy
pigmentace, zvySend kiehkost kapilar, perioralni dermatitida,
nadmérné poceni, sklon ke vzniku modfin

Poruchy svalové a kosterni

soustavy a pojivové tkané

PredCasné uzavieni epifyzy, osteoporoza, fraktury patete
a dlouhych kosti, aseptickd nekroza stehennich a paznich kosti,
ruptury Slach*, proximalni myopatie, svalova slabost, ztrata
svalové hmoty

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

Impotence

10




Celkové poruchy a reakce v misté¢ | SniZzena odpovéd na ockovani a kozni testy. Opozdéné hojeni
aplikace ran, diskomfort, malatnost, steroidovy abstinencni syndrom:
prili§ rychlé snizeni davky kortikosteroidii po dlouhodobé 1écbé
muze vést k akutni nedostatecnosti nadledvin, hypotenzi a umrti.
Abstinencni syndrom se muze projevit horeckou, myalgii,
artralgii, rinitidou, z&nétem spojivek, bolestivymi sveédivymi
koznimi uzliky a hubnutim.

*viz také bod 4.4 ,,Zvl4stni upozornéni a opatfeni pro pouziti-

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Adrenokortikadlni nedostatecnost

Adrenokortikalni nedostatecnost, ktera je zptusobena lécbou glukokortikoidy, mize v zavislosti na
davce a délce 1écby pretrvavat po mnoho mésict a v nekterych ptipadech i po vice nez jeden rok po
ukonceni 1é¢by. (Viz bod 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti*).

Psychické zmeény

Psychické zmény se projevuji riznou formou, z niz nejcastéjsi je euforie. Mohou se také objevit
deprese, psychotické reakce a sebevrazedné tendence. Tyto nemoci mohou byt zdvazné. Obvykle se
objevuji béhem nékolika dnli nebo tydnl po zahajeni 1écby. Jejich vyskyt je pravdépodobnéjsi pii
vysokych davkach. Vétsina téchto problémi odezni, pokud se davka snizi nebo se 1€k vysadi. (Viz bod
4.4 , Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti*).

Infekce

Lécba dexamethasonem mize zakryt priznaky existujici nebo rozvijejici se infekce, ¢imz ztizi
diagnézu, a mize vést ke zvysenému riziku infekce. (Viz bod 4.4 ,,Zv1astni upozornéni a opatieni pro
pouziti®).

Intestinalni perforace

Kortikosteroidy mohou byt spojeny se zvySenym rizikem perforace tlustého stfeva pfi t€zké ulcerozni
kolitidé¢ s rizikem perforace, divertikulitidé a enteroanastomoéze (ihned po operaci).

U pacientd léCenych vysokymi davkami glukokortikoidi mohou chybét zndmky peritonealniho
podrézdéni po gastrointestinalni perforaci. (Viz bod 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti*).

Kardiovaskularni onemocnéni

Muze se vyskytnout bradykardie, zhorSeni tézké srdecni nedostatecnosti a obtize s regulaci vysokého
krevniho tlaku. Je tfeba opatrnosti pfi pouzivani kortikosteroidi u pacientt, ktefi neddvno prodélali
infarkt myokardu, protoze byla hlasena ruptura myokardu. (Viz bod 4.4 ,,Zvlastni upozornéni
a opatfeni pro pouziti‘).

Pediatricka populace

Kortikosteroidy zplsobuji na davce zavislou inhibici rdstu v raném détstvi, détstvi a dospivani,
protoze kortikosteroidy mohou vést k predCasnému uzavieni epifyzy, které¢ miize byt nevratné. (Viz
bod 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti®).

Starsi pacienti

Nezadouci ucinky systémovych kortikosteroidi mohou mit zavazné nasledky, zejména ve stafi,
piedevsim osteopordzu, hypertenzi, hypokalemii, cukrovku, nachylnost k infekcim a atrofii kize. (Viz
bod 4.4 ,,Zvlastni upozormnéni a opatieni pro pouziti®).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10
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Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Zpravy o akutni toxicité a/nebo umrti po predavkovani glukokortikoidy jsou vzacné.
Predavkovani ¢i dlouhodobé uzivani mize zvyraznit nezadouci ucinky glukokortikoida.

Lécba

Z4dné antidotum neni k dispozici. Lé¢ba ma byt symptomaticka a podptirna, a pokud je to mozné, se
snizenym davkovanim dexamethasonu nebo pomalym vysazenim. Lécba pravdépodobné neni
indikovana pro ucinky zpisobené chronickou otravou, pokud nemda pacient stav, ktery by u n¢j
zpusobil neobvyklou citlivost ke Skodlivym uc€inkiim kortikosteroidii. V tomto piipadé ma byt
vyprazdnén zaludek a zahajena symptomaticka 1é¢ba podle potieby. Anafylaktické reakce a reakce
z precitlivélosti mohou byt léCeny epinefrinem (adrenalinem), umélou ventilaci s pozitivnim pietlakem
a aminofylinem. Pacient mé byt v teple a klidu. Biologicky polocas dexamethasonu v plazmé je asi
190 minut.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: kortikosteroidy pro systémovou aplikaci, glukokortikoidy, ATC kod:
H02ABO02.

Mechanismus tu¢inku

Dexamethason je vysoce ucinny a dlouhodobé plsobici glukokortikoid se zanedbatelnymi sodik
zadrzujicimi vlastnostmi, a je proto zvlast¢ vhodny pro pouziti u pacientl se srdecnim selhdnim
a hypertenzi.

rrrrr

glukokortikoidy, mé také dexamethason antialergické, antipyretické a imunosupresivni vlastnosti.
Dexamethason ma biologicky polocas 36-54 hodin, a proto je vhodny pfi stavech, které vyzaduji
nepfetrzité pisobeni glukokortikoidi.

Studie RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY,)' je zkouSejicim iniciovana,
individualné randomizovand, kontrolovana, oteviena adaptivni klinicka studie k posouzeni U¢inki
potencialni 1é¢by u pacientd hospitalizovanych s COVID-19.

Studie byla provedena ve 176 nemocnicich ve Velké Britanii.

Bylo randomizovano 6 425 pacientt, ktefi byli 1é¢eni bud’ dexamethasonem (2 104 pacientil), nebo
byli 1é¢eni standardné (4 321 pacientr). 89 % pacientl melo laboratorné potvrzenou infekci SARS-
CoV-2.

Pfi randomizaci vyzadovalo 16 % pacientli invazivni mechanickou ventilaci nebo extrakorporalni
membranovou oxygenaci, 60 % pacientti dostavalo pouze kyslik (s neinvazivni ventilaci nebo bez ni)
a 24 % pacientl nevyzadovalo nic z vySe uvedené¢ho.

Primémy vek pacientti byl 66,1+15,7 let. 36 % pacientli byly Zeny. 24 % pacientii mélo v anamnéze
diabetes, 27 % pacientti onemocnéni srdce a 21 % pacientti chronické plicni onemocnéni.

Primarni cilovy parametr

Mortalita po 28 dnech byla vyznamné niz§i ve skupin€¢ s dexamethasonem nez ve skupiné se
standardni péci, pricemz Umrti bylo hldSeno u 482 z2 104 pacienti (22,9 % ve skupiné
s dexamethasonem) au 1 110 z 4 321 pacientl (25,7 % ve skupiné se standardni péci) (relativni riziko
0,83; 95% interval spolehlivosti [CI] 0,75 az 0,93; P <0,001).

Ve skupiné s dexamethasonem byl vyskyt umrti niz$i nez ve skupiné se standardni pé¢i u pacientl
vyzadujicich invazivni mechanickou ventilaci (29,3 % vs. 41,4 %; relativni riziko 0,64; 95% CI 0,51

! www.recoverytrial.net
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az 0,81) a u pacientli na kyslikové terapii bez invazivni mechanické ventilace (23,3 % vs. 26,2 %;
relativni riziko 0,82; 95% CI, 0,72 az 0,94).

U pacientti, ktefi pfi vstupu do studie nedostavali zZadnou respiratni podporu, nebyl pozorovan
prokazatelny uc¢inek dexamethasonu (17,8 % vs. 14,0 %; relativni riziko 1,19; 95% CI1 0,91 az 1,55).

Sekundarni cilové parametry

U pacientti ve skupiné s dexamethasonem byla krats$i doba hospitalizace nez u pacienti lécenych
standardn¢ (median 12 dni vs. 13 dni) a vétsi pravdépodobnost preziti do 28 dni (relativni riziko 1,10;
95% CI 1,03 az 1,17).

V souladu s primarnim cilovym parametrem byl nejvyznamngjsi ¢inek na ukonéeni hospitalizace do
28 dni pozorovan u pacienti s invazivni mechanickou ventilaci (relativni riziko 1,48; 95% CI 1,16;
1,90), nésledovany pacienty dostavajicimi pouze kyslik (relativni riziko 1,15; 95% CI 1,06-1,24) a bez
ptiznivého ucinku u pacienttl, ktetfi nedostavali kyslik (relativni riziko 0,96; 95% CI 0,85-1,08).

Dexamethason Standardni péce Relativni riziko
(n=2104) (n=4321) (95% Cl)*
pocet pacientt/celkovy pocet pacienti (%)

Cilovy parametr

Primarni cilovy parametr
Mortalita po 28 dnech
Sekundarni cilovy parametr

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

1413/2104
Ukonceni hospitalizace do 28 dnl (67,2) 2745/4321 (63,5) 1,10(1,03-1,17)
Invazivni mechanickd ventilace nebo
amrti* 456/1780 (25,6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
Invazivni mechanika ventilace 102/1780(5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)

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

*Relativni riziko bylo upraveno podle véku pacientli s ohledem na vysledky mortality a ukonceni
hospitalizace po 28 dnech, a také pokud jde o vysledek zavedeni invazivni mechanické ventilace nebo
umrti a jeho dil¢ich komponent.

* Pacienti, ktefi jiz byli na invazivni mechanické ventilaci v okamziku randomizace, byli z této
kategorie vyrazeni.

Bezpecnost

Ve studii se vyskytly Ctyii zavazné nezadouci Gcinky (SAE): dvakrat byla hlasena hyperglykemie,
jednou steroidy vyvolana psychdéza a jednou krvaceni do horni casti gastrointestindlniho traktu.
Vsechny nezadouci ucinky se upravily.

Analyza podskupin
Ucinky prifazené k DEXAMETHASONU v zavislosti na 28denni mortalité podle véku a respiracni
podpory poddivané pii randomizaci’

| Dexamethason | standardni péce RR(95%C )

Bez kysliku (x12= 0,70; p=0,40)

<70 10/197 (5,1 %) 18/462 (3,9 %) 1,31 (0,60-2,83)
>70 <80 25/114 (21,9 %) 35/224 (15,6 %) = 1,46 (0,88-2,45)
280 54/190 (28,4 %) 92/348 (26,4 %) B 1,06 (0,76-1,49)
Mezisouéet 89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %) 1,19 (0,91-1,55)
Pouze kyslik (x12= 2,54; p=0,11) — -

<70 53/675 (7,9 %) 193/1473 (13,1 %) il 0,58 (0,43-0,78)
>70 <80 104/306 (34,0 %) 178/531 (33,5 %) ) 0,98 (0,77-1,25)
280 141/298 (47,3 %) 311/600 (51,8 %) 0,85 (0,70-1,04)
Mezisouéet 298/1279 (23,3 %) 682/2604 (26,2 %) 0,82 (0,72-0,94)
Mechanické ventilace (x12= 0,28; p=0,60) — =

<70 66/269 (24,5 %) 217/569 (38,1 %) - 0,61 (0,46-0,81)
>70 <80 26/49 (53,1 %) 58/104 (55,8 %) 0,85 (0,53-1,34)
280 3/6 (50,0 %) 8/10 (80,0 %) _ 0,39 (0,10-1,47)
Mezisouéet 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) B 0,64 (0,51-0,81)
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Vsichni 482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25,7 %) 0,83 (0,75-0,93)
ucastnici p<0,001
Dexamethason Standardni péce

zlepSeni zlepSeni

Utinky piitazeni DEXAMETHASONU v zdvislosti na 28denni mortalité podle respiraini podpory
pii randomizaci a anamnézy jakéhokoliv chronického onemocnéni’

Dexamethason

| Standardni péée

Bez kysliku (x12= 0,08; p=0,78)

S pfedchozim onemocnénim
Bez pfedchoziho onemocnéni
Mezisoucet

65/313 (20,8 %)
24/188 (12,8 %)
89/501 (17,8 %)

100/598 (16,7 %)
45/436 (10,3 %)
145/1034 (14,0 %)

Pouze kyslik (x12= 2,05; p=0,15)

S pfedchozim onemocnénim

221/702 (31,5 %)

481/1473 (32,7 %)

Bez pfedchoziho onemocnéni 77/577 (13,3 %) 201/1131 (17,8 %) =
Mezisoucet 298/1279 (23,3 %) | 682/2604 (26,2 %) e
Mechanicka ventilace (x12= 1,52; p=0,22)

S pfedchozim onemocnénim 51/159 (32,1 %) 150/346 (43,4 %) —
Bez pfedchoziho onemocnéni 44/165 (26,7 %) 133/337 (39,5 %) —

Mezisoucet

95/324 (29,3 %)

283/683 (41,4 %)

VSichni Gucastnici

482/2104 (22,9 %)

1110/4321 (25,7 %)

RR (95 % C 1)

1,22 (0,89-1,66)

1,12 (0,68-1,83)
1,19 (0,91-1,55)

0,88 (0,75-1,03)
0,70 (0,54-0,91)
0,82 (0,72-0,94)

0,75 (0,54—1,02)
0,56 (0,40-0,78
0,64 (0,51-0,81)

0,83 (0,75-0,93)

<= p <0,001
T T T 1
0.5 075 15 2
Dexamethason Standardni péce
zlepsSeni zlepsSeni
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Dexamethason se pti podavani usty dobfe vstiebava; vrcholové plazmatické hladiny jsou dosazeny za
1 az 2 hodiny po poziti a vykazuji Siroké interindividualni rozdily. Primérny plazmaticky polocas je
3,6+0,9 hod. Dexamethason je vazan (az priblizné¢ ze 77 %) na plazmatické bilkoviny, hlavné na
albuminy. Procento vazby dexamethasonu na bilkoviny, na rozdil od kortizolu, zistava s rostouci
koncentraci steroidu prakticky nezmeénéno. Kortikosteroidy jsou rychle distribuovany do vSech
télesnych tkani. Prochazeji placentou a mohou byt vylucovany v malém mnozstvi do matefského
mléka.

Biotransformace
Dexamethason je metabolizovan predevs§im v jatrech, ale také v ledvinach.

Eliminace

Dexamethason a jeho metabolity jsou vylu¢ovany moci.
5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie na zvifatech prokazaly, ze glukokortikoidy zvySuji vyskyt rozstépu patra, spontannich potratl
a intrauterinni rustové retardace. V nékterych pifipadech byly tyto rozdily kombinované s defekty

centralniho nervového systému a srdce. U non-humannich primati byly pozorovany mensi kosterni
abnormality na lebce. Tyto ucinky byly pozorovany po pouziti vysokych davek dexamethasonu.

2 (zdroj: Horby P. et al, 2020

ttps://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1 ; doi:
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktosy

Ptedbobtnaly kukuti¢ny Skrob
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat (E 470b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Dexamethasone Krka 4 mg tablety:

Blistr (OPA/Al/PVC//Al): 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100, 10 x 1,20 x 1,28 x 1,30 x 1, 50 x 1, 56 x
1,60 x 1 a 100 x 1 tablet, v krabicce.

Dexamethasone Krka 8 mg tablety:

Blistr (OPA/AI/PVC//Al): 10, 20, 30, 50, 60, 100, 10 x 1,20 x 1,30 x 1,50 x 1, 60 x 1 a 100 x 1
tablet, v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Dexamethasone Krka 4 mg: 56/349/16-C
Dexamethasone Krka 8 mg: 56/350/16-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. 8. 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. 7. 2021
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10. DATUM REVIZE TEXTU

25.4.2022

Podrobné informace o tomto léCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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