Sp. zn. sukls55463/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dexamethasone Noridem 4 mg/ml injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml injek¢niho roztoku obsahuje dexamethasonum 3,32 mg (jako dexamethasoni natrii phosphas),
coz odpovidd dexamethasoni phosphas 4,00 mg nebo dexamethasoni natrii phosphas 4,37 mg.

2 ml injek¢éniho roztoku obsahuji dexamethasonum 6,64 mg (jako dexamethasoni natrii phosphas), coz
odpovida dexamethasoni phosphas 8,00 mg nebo dexamethasoni natrii phosphas 8,74 mg.

5 ml injek¢éniho roztoku obsahuje dexamethasonum 16,6 mg (jako dexamethasoni natrii phosphas),
coz odpovida dexamethasoni phosphas 20,00 mg nebo dexamethasoni natrii phosphas 21,85 mg.

Pomocné latky se zndmym tuc¢inkem

Sodik: Jedna ampulka s 1 ml injekéniho roztoku obsahuje 0,575 mg sodiku. Jedna ampulka se 2 ml
injekéniho roztoku obsahuje 1,150 mg sodiku. Jedna ampulka s 5 ml injekéniho roztoku obsahuje
2,875 mg sodiku.

Propylenglykol: Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 20 mg propylenglykolu (E 1520) v jednom ml
injek¢niho roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Ciry a bezbarvy roztok.

pH: 7,00-8,50
Osmolalita: ptiblizn¢ 300 mosm/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Kortikosteroid.
Pro pouziti pti 1éébé nékterych endokrinnich a neendokrinnich poruch reagujicich na 1écbu
kortikosteroidy.

Intraveno6zni nebo intramuskularni podani

Ptipravek Dexamethasone Noridem se doporucuje k systémovému podani intravendézni nebo
intramuskularni injekei, pokud u nize vyjmenovanych stavll neni peroralni 1écba mozna nebo neni
vhodna.

Endokrinni poruchy
Primarni nebo sekundarni adrenokortikalni insuficience




(Hydrokortison nebo kortison jsou prvni volbou v 1é¢b¢é primarni nebo sekundarni adrenokortikalni
insuficience, ale syntetickd analoga mohou byt pouzita s mineralokortikoidy, pokud je to vhodné,
v détstvi je obzvlast’ dulezita suplementace mineralokortikoidy.)

Neendokrinni poruchy
Dexamethasone Noridem lze pouzit k 1écbé neendokrinnich stavli reagujicich na kortikosteroidy,
vcetné nasledujicich onemocnéni:

Alergie a anafylaxe
Angioneuroticky edém a anafylaxe.

Gastrointestinalni poruchy
Crohnova nemoc a ulcerdzni kolitida.

Infekce (s vhodnou antimikrobidlni lécbou)
Miliarni tuberkul6za a endotoxinovy Sok.

Neurologickeé poruchy
Sekundarné zvyseny intrakarnidlni tlak v souvislosti s nddory mozku a s infantilnimi spazmy.

Respiracni poruchy
Bronchialni astma a aspiracni pneumonie.

Poruchy kiize
Toxické epidermalni nekrolyza.

Sok

Pridatna 1é¢ba tam, kde jsou zapotiebi vysoké farmakologické davky. Lécba je doplnkem, a nikoli
nahradou konkrétnich a podplrnych opatieni, ktera miize pacient vyzadovat. Ukazalo se, ze
dexamethason je prospésny, pokud se pouziva k vcasné 1é€bé Soku, ale nemusi ovlivnit celkové
preziti.

Onemocnéni zpuisobené koronavirem 2019 (COVID-19)

Dexamethasone Noridem je indikovan k 1é¢bé onemocnéni zplsobeného koronavirem 2019
(COVID—19) u dospélych a dospivajicich pacientl (ve veéku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti
nejméné 40 kg), kteti vyzaduji podptirnou kyslikovou terapii.

Subkutanni podani

Pacientim v pribéhu paliativni péce, ktefi dostavaji kortikosteroidy pro ptiznaky, jako jsou unava,
anorexie, refrakterni nauzea a zvraceni nebo adjuvantni analgezie a symptomaticka 1é¢ba komprese
michy nebo zvySeného intrakranialniho tlaku, mize byt pripravek Dexamethasone Noridem podavan
subkutanné (viz bod 4.2) jako alternativa k peroralnimu podani, pokud uz je takové podani
nepiijatelné nebo neni vitbec mozné.

Lokalni podani
Ptipravek Dexamethasone Noridem je vhodny pro aplikaci jako intraartikularni injekce nebo injekce
do mékkych tkani jako doplnkova 1é¢ba pro kratkodobé podani pti t€chto onemocnénich:

Poruchy mékkych tkani
Naptiklad syndrom karpalniho tunelu a tenosynovitida.

Intraartikularni poruchy
Napftiklad revmatoidni artritida a osteoartritida se zanétlivou sloZkou.

Ptipravek Dexamethasone Noridem muze byt pfi vybranych koznich onemocnénich, jako jsou
cystické acne vulgaris, lokalizovany lichen simplex a keloidy, injektovan intralezionalné.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Ptipravek Dexamethasone Noridem lze podat bez miseni nebo fedéni.

Alternativné se miize bez ztraty ti¢innosti smisit s chloridem sodnym nebo glukézou a miize byt podan
intravenozni infuzi.

U novorozencl, zvlast¢ u pred¢asné narozenych déti, maji byt poddvany pouze roztoky bez
konzervacnich latek.

V paliativni péci je mozné piipravek Dexamethasone Noridem zfedit injekci chloridu sodného a podat
pomoci kontinualni subkutanni infuze (CSCI).

Infuzni smési maji byt pouzity do 24 hodin a je tieba dodrzet obvyklé aseptické postupy pro piipravu
injekce.

VSechna davkovaci doporuceni jsou uvedena pro jednotky dexamethason-fosfitu.

Obecna kritéria

Dévkovani musi byt stanoveno individudlné na zakladé onemocnéni a odpovédi pacienta. Aby se
minimalizovaly nezadouci G¢inky, ma se pouzit nejniz§i mozna davka adekvatni ke zvladnuti
onemocnéni (viz ,,Nezddouci ucinky*).

Intraveno6zni a intramuskularni injekce

Rozsahy parenteralnich davek pfedstavuji obvykle jednu tietinu az polovinu peroralni davky podavané
kazdych 12 hodin.

Obvykla pocatecni davka je 0,5-20 mg (0,125-5,0 ml) denné. V mén¢ zavaznych piipadech obvykle
postacuji nizsi davky. Avsak v ur€itych zavaznych, akutnich, zivot ohrozujicich situacich mize byt
podani v davkach ptesahujicich obvyklé davkovani opravnéné. Za téchto okolnosti ma byt vzata
v uvahu pomalejsi rychlost absorpce pfi intramuskularnim podéni.

Vecerni davka, ktera je uzite¢na pro zmirnéni ranni ztuhlosti, a rezim rozdéleného davkovani souviseji
s vétsim potlacenim osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny. Pokud je zaznamendna ptizniva odpoved’,
davka ma byt pomalu, postupné a v pravidelnych intervalech snizovana az k dosazeni nejnizsi jeste
ucinné davky. Dlouhodobé davkovani by pokud mozno nemélo piesahnout 500 mikrogrami (0,5 mg)
dexamethasonu denné. Je tfeba pecliveé sledovat davkovani 1éku.

Aby se zabranilo insuficienci kiiry nadledvin a/nebo relapsu zékladniho onemocnéni, je nutné
ukoncéovat 1€cbu postupné (viz Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti).

Pokud je to mozné, ma se intraven6zni cesta podani pouzit na uvodni davku a dale pouze u pacienta
v Soku (kvuli nepravidelné rychlosti absorpce jakéhokoli 1éku podavaného jakymkoli jinym zptisobem
témto pacientim). Kdyz reaguje krevni tlak, pouzivejte intramuskularni podani, dokud neni mozné jej
nahradit peroralni lé¢bou. Pro pohodli pacienta nemaji byt do jednoho mista intramuskularné podany
vice nez 2 ml.

V pfipadé nouze je obvykla davka piipravku Dexamethasone Noridem pro intraven6zni nebo
intramuskularni injekci 4-20 mg (1,0-5,0 ml) — v ptipadé Soku podavejte pouze intravenozné. Tato
davka se mize opakovat, dokud se neprokaze adekvatni odpovéd'.

Po pocatecnim zlepseni by mély stacit jednotlivé davky 2—4 mg (0,5-1,0 ml), podavané opakované
podle potieby. Celkovéa denni davka obvykle nemusi piekrocit 80 mg (20,0 ml), a to ani u tézkych
stavil.

Pokud je pozadovan staly maximalni ucinek, davka se musi opakovat v tfihodinovych nebo
¢tythodinovych intervalech nebo se ma udrzovat pomalym intravendéznim podanim.

Pti akutnich onemocnénich se doporucuji intravenozni nebo intramuskularni injekce. Kdyz akutni
stadium pomine, ma se injek¢ni 1éCba co nejdiive nahradit peroralnim podévanim kortikosteroidu.

Sok (hemoragického, traumatického nebo chirurgického pivodu):
Obvykle 2—6 mg/kg (0,5-1,5 ml/kg) t€lesné hmotnosti jako jednorazova intravendzni injekce. Pokud
Sok pretrvava, muze se davka opakovat za dvé az Sest hodin. Alternativné mtize nasledovat okamzité



stejna davka intravendzni infuzi. Lécba ptipravkem Dexamethasone Noridem je dopliikem konvenéni
1é¢by, a ne jeji nahradou.

V podavani téchto vysokych davek se ma pokracovat pouze tak dlouho, dokud neni stav pacienta
stabilizovan, a obvykle ne déle nez 48—72 hodin.

Edém mozku:

Edém mozku souvisejici s primarnim nebo metastazujicim mozkovym nédorem, ptedoperacni
pfiprava pacientd se sekundarné zvySenym intrakranidlnim tlakem v souvislosti s mozkovym
nadorem: zpocatku 10 mg (2,5 ml) intravendzné, nasledné 4 mg (1,0 ml) intramuskularné kazdych Sest
hodin, dokud ptiznaky mozkového edému neustoupi. Odpovéd’ je obvykle zaznamenana do 12-24
hodin; davku lze snizit po dvou az ctyfech dnech a postupné 1é€bu ukoncit béhem péti az sedmi dni.

Pro zahajeni kratkodobé¢ intenzivni 1écby akutniho Zivot ohrozujiciho mozkového edému se doporucuji
vysoké davky pripravku Dexamethasone Noridem. V souladu s harmonogramem podavani vysokych
davek se davka prvni den 1é€by béhem sedmidenniho az desetidenniho obdobi intenzivni 1é¢by zmensi
a nasledn¢ se v pribéhu nasledujicich sedmi az deseti dni snizi na nulu. Pokud je nutna udrZovaci
1é¢ba, co nejdiive piejdéte na podavani peroralni formy dexamethasonu (viz tabulku nize).

Opatrieni u rekurentnich nebo inoperabilnich nadorit mozku:

Udrzovaci 1écba ma byt stanovena individualné pro kazdého pacienta; uc¢inné mohou byt 2 mg
(0,5 ml) dvakrat nebo ttikrat denné.

Ma se pouzit nejmensi davka nezbytna pro zvladnuti mozkového edému.

Navrhovany rezim vysokych davek pii edému mozku:

Dospéli:
Uvodni davka 50 mg (12,5 ml) i.v.
1. den 8 mg (2 ml) i.v. kazdé 2 hodiny

2. den 8 mg (2 ml) i.v. kazdé 2 hodiny
3. den 8 mg (2 ml) i.v. kazdé 2 hodiny
4. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 2 hodiny
5-8.den 4 mg (1 ml)i.v. kazdé 4 hodiny
Potom denni sniZzeni o 4 mg (1 ml)

Deti (35 kg a vice):
Uvodni davka 25 mg (6,25 ml) i.v.

1. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 2 hodiny
2. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 2 hodiny
3. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 2 hodiny
4. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 4 hodiny

5-8.den 4 mg (1 ml)i.v. kazdych 6 hodin
Potom denni sniZeni o 2 mg (0,5 ml)

Deéti (méné nez 35 kg):
Uvodni davka 20 mg (5 ml) i.v.

1. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 3 hodiny
2. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 3 hodiny
3. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 3 hodiny

4. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdych 6 hodin
5-8.den 2 mg (0,5 ml)i.v. kazdych 6 hodin
Potom denni snizeni o 1 mg (0,25 ml)

Dualni lécha:

Pfi akutnich samolimitujicich alergickych poruchach nebo akutnim zhorSeni chronickych alergickych
onemocnéni se doporucuje nasledujici rozvrh kombinujici perordlni a parenteralni 1écbu:



Prvni den: Dexamethasone Noridem 4-8 mg (1-2 ml) intramuskularné

Druhy den: Dv¢ 500mikrogramové tablety dexamethasonu dvakrat denné
Tieti den: Dvé 500mikrogramové tablety dexamethasonu dvakrat denné
Ctvrty den: Jedna 500mikrogramova tableta dexamethasonu dvakrat denné
Paty den: Jedna 500mikrogramové tableta dexamethasonu dvakrat denné
Sesty den: Jedna 500mikrogramové tableta dexamethasonu jednou denné
Sedmy den: Jedna 500mikrogramova tableta dexamethasonu jednou denné
Osmy den: Den prehodnoceni

K lecbé onemocneni Covid-19
Dospéli pacienti 6 mg intraven6zn¢ jednou denn¢ po dobu az 10 dni.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientd (dospivajicich ve véku 12 let a starSich) je doporuceno podavat 6 mg/davka
intravenozné jednou denné po dobu az 10 dni.

Délka 1é€by ma byt upravena dle klinické odpovédi a individualnich pozadavki pacienta.

Stars$i pacienti, pacienti s poruchou funkce ledvin, pacienti s poruchou funkce jater
Neni nutné tprava davky.

Subkutanni podani

V paliativni péci je mozné piipravek Dexamethasone Noridem zfedit injekci chloridu sodného a podat
pomoci kontinualni subkutanni infuze (CSCI). Davky se obvykle pohybuji mezi 4,8 mg az 19,3 mg
b&hem 24 hodin, v uvahu se maji vzit mistni klinické pokyny a davka se ma titrovat podle odpovédi
pacienta.

Intraartikularni nebo intralezionalni injekce
Obecné se tyto injekce pouzivaji, kdyZ jsou postiZzeny pouze jeden nebo dva klouby nebo oblasti.

Nekteré obvyklé jednotlivé davky jsou:

MISTO PODANI INJEKCE DAVKA DEXAMETHASONU

Velky kloub (napt. koleno) 2mg—4mg (0,5ml—1ml
Malé klouby (napt. interfalangealni, temporomandibularni) | 0,8 mg—1 mg (0,2 ml — 0,25 ml)
Slachova pouzdra* 0,4 mg—1mg (0,1 ml — 0,25 ml)
Infiltrace mékkych tkani 2 mg—-6mg (0,5 ml — 1,5 ml)
Ganglia I mg—2mg (0,25 ml — 0,5 ml)

* Injekce se ma podat do Slachového pouzdra, nikoli pfimo do §lachy.
Frekvence injekci: jednou za tii az pét dni az jednou za dva az tfi tydny, v zavislosti na odpovédi.

Pediatricka populace:
Déavkovani se ma omezit na jednu davku podanou kazdé dva dny, aby se snizilo zpomaleni rastu
a minimalizovalo se potlaceni osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny.

Starsi pacienti:

Lécba starSich pacientli, zejména pokud je dlouhodoba, se ma planovat s ptihlédnutim k vazné&jsim
nasledkim béZznych nezadoucich ucinkt kortikosteroidd ve stafi, zejména osteopordzy, diabetu,
hypertenze, hypokalemie, nachylnosti k infekcim a ke ztenceni kize. Aby se zabranilo Zivot
ohrozujicim reakcim, je nutny dtikladny klinicky dohled (viz bod ,,Nezadouci uc¢inky*).

4.3 Kontraindikace
- Systémova plisiiova infekce; systémova infekce, pokud neni pouzita specificka protiinfekéni
terapie.

- Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli jinou slozku tohoto ptipravku.

5




- Podavani zivych virovych vakcin (viz bod ,,Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti®).
- Pepticky vied.
- Aktivni tuberkuloza.
- Akutni psychoza.
- Lokalni injekce v pfipade:
e bakteriemie,
* systémové mykotické infekce,
* nestabilni klouby,
* infekce vmist¢ vpichu, napf. septickd artritida zplsobena kapavkou nebo
tuberkulozou.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Z postmarketingového sledovani byl hlasen syndrom nadorového rozpadu (TLS) u pacientd
s hematologickymi malignitami po pouziti samotného dexamethasonu nebo v kombinaci s jinymi
chemoterapeutiky. Pacienty s velkym rizikem TLS, jako jsou pacienti s vysokou proliferativni
rychlosti, velkou nadorovou zatézi a velkou citlivosti na cytotoxické latky, je tfeba peclivé sledovat
a pfijmout piislusna opatieni.

Pacienti a/nebo pecujici osoby maji byt upozornéni, ze pii podavani systémovych steroidi se mohou
vyskytnout potencialné¢ zavazné psychické nezadouci ucinky (viz bod 4.8). Pfiznaky se obvykle
projevi béhem neckolika dnii nebo tydnl od zacatku lécby. Rizika mohou byt vyssi pfi vysokych
davkach/systémové expozici (viz bod 4.5 Interakce sjinymi IéCivymi piipravky a jiné formy
interakce), i kdyZ Grovné davky neumoziuji predpoveédét nastup, typ, zavaznost nebo trvani reakci.
Vétsina reakei se obnovi bud po snizeni davky nebo po ukonceni 1éCby, i kdyz mize byt nutna
specificka 1écba. Pacienti/pecujici osoby maji byt upozornéni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud
se objevi znepokojujici psychické priznaky, zejména pokud existuje podezieni na depresivni naladu
nebo sebevrazedné myslenky. Pacienti/peCujici osoby maji byt také upozornéni na mozné
psychiatrické poruchy, které se mohou vyskytnout bud’ béhem sniZzovani davky/ukoncovani 1éCby
systémovymi steroidy, nebo bezprostfedné po nich, i kdyz byly tyto reakce hlaseny zfidka.

Zvlastni opatrnosti je tfeba pfi zvazovani pouziti systémovych kortikosteroidi u pacientt s existujici
anamnézou zavaznych afektivnich poruch u nich samotnych nebo u jejich pfibuznych prvniho stupné.
Patii sem depresivni nebo maniodepresivni onemocnéni a predchozi steroidni psychozy.

Casté intraartikularni injekce béhem delsiho obdobi mohou vést k destrukei kloubti s nekrézou kosti.
Intraartikularni injekce kortikosteroidh mtize zptsobit systémové nezadouci reakce vcetné suprese
nadledvin.

Nezadouci ucinky 1ze minimalizovat pouzitim nejnizsi G¢inné davky a podavanim po minimalni dobu.
Casté sledovani pacienta je nutné k ur¢eni spravné titrace davky podle aktivity onemocnéni. Pokud je
mozné snizeni davky, snizeni ma byt postupné (viz bod ,,Davkovani a zptisob podani‘).

Kortikosteroidy mohou zhorsit systémové plisnové infekce, a proto se nemaji pouzivat v pfipade
vyskytu takovych infekci, pokud nejsou potiebné pro kontrolu lékovych reakci zplsobenych
amfotericinem. Dale byly hlaSeny piipady, kdy po soucasném uziti amfotericinu a hydrokortisonu
doslo ke zvétSeni srdce a méstnavému srde¢nimu selhéni.

Primémé a velké davky hydrokortisonu nebo kortisonu mohou zpuisobit zvyseni krevniho tlaku,
retenci soli a vody a zvySenou exkreci drasliku, ale tyto G¢inky se s mensi pravdépodobnosti vyskytuji
u syntetickych derivatl, pokud se nepouzivaji ve velkych davkach. Miize byt potfebné omezit piijem
soli ve stravé a doplnit draslik. VSechny kortikosteroidy zvySuji vylu¢ovani vapniku.

Ma se vzit v ivahu pomalejsi rychlost absorpce intramuskularnim podanim.

U pacientll léCenych kortikosteroidy, ktefi jsou vystaveni neobvyklému stresu (naptf. soubézné
onemocnéni, trauma nebo chirurgické vykony), se ma davka zvysit pred stresovou situaci, béhem ni

a po stresové situaci. Sekundarni adrenokortikalni insuficience vyvolana lékem muze byt vysledkem
prilis rychlého ukonceni 1é¢by kortikosteroidy a mlize se minimalizovat postupnym snizovanim davky



v pribéhu tydnt a mésici, v zavislosti na davce a trvani 1é¢by, ale mlze pretrvavat az jeden rok po
ukonceni 1écby. V kazdé stresové situaci béhem tohoto obdobi proto ma byt znovu zavedena 1é¢ba
kortikosteroidy. Pokud pacient jiz dostava kortikosteroidy, souc¢asné davka se musi docasné zvysit. Stl
a/nebo mineralokortikoidy se maji podavat souCasn€, protoZze muze byt naruSena sekrece
mineralokortikoida.

Ukonceni dlouhodobé 1écby kortikosteroidy mtize zpUsobit abstinencni ptfiznaky vcetné horecky,
myalgie, artralgie a malatnosti. K tomu mutze dojit u pacienti i bez znamek adrenokortikalni
insuficience.

U pacientt, ktefi dostavali vice nez fyziologické davky systémovych kortikosteroida (pfiblizn¢ 1 mg
dexamethasonu) po dobu delsi nez tfi tydny, nema byt ukonceni 1écby ndhlé. To, jak by mélo byt
provedeno snizeni davky, zavisi ve velké mife na tom, zda je pravdépodobné, Zze dojde k relapsu
onemocnéni v disledku snizeni davky systémoveé podavanych kortikosteroida.

Béhem ukoncovani 1écby muze byt nutné klinické zhodnoceni aktivity onemocnéni. Pokud je
nepravdépodobné, ze dojde k relapsu choroby po vysazeni systémovych kortikosteroidd, ale neni jisté,
zda dojde k supresi osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA), davka systémovych kortikosteroidi
se miiZze rychle snizit na fyziologické davky. Jakmile se dosahne denni davky 1 mg dexamethasonu,
snizovani davky ma byt pomalejsi, aby se osa HPA mohla zotavit.

Nahlé pieruseni 1é¢by systémove podavanymi kortikosteroidy po lé¢ebném cyklu trvajicim tii tydny je
vhodné za ptedpokladu, Ze je nepravdépodobné, ze dojde k relapsu onemocnéni.

Je nepravdépodobné, ze nahlé odnéti davek az 6 mg dexamethasonu denné po dobu tii tydnl povede
u vétsiny pacientl ke klinicky vyznamné supresi osy HPA. U nasledujicich skupin pacientl je tieba
zvazit postupné ukoncovani 1écby systémovymi kortikosteroidy i po cyklech trvajicich tfi tydny nebo
méng¢:

*  pacienti, ktefi opakované dostavali systémové kortikosteroidy, zejména pokud je uzivali déle nez
tfi tydny,

*  pokud byla piedepsana 1éCba kratsi nez jeden rok od ukonceni dlouhodobé 1é¢by (mésice nebo
roky),

* pacienti, jejichz adrenokortikalni insuficience je zpisobena jinymi pfi¢inami, napf. lécbou
exogennimi kortikosteroidy

*  pacienti uzivajici davky systémovych kortikosteroidt vyssi nez 6 mg dexamethasonu denné,

*  pacienti opakovan¢ uzivajici davky vecer.

Pacienti maji mit u sebe karty ,lécba steroidy®, které poskytuji jasny navod na preventivni
opati‘eni, jeZ je tieba prijmout k minimalizaci rizika, a které poskytuji detailni informace
o predepisujicim 1ékari, 1éku, davkovani a délce trvani 1é¢by.

Protoze se u pacienti 1éCenych parenteralnimi kortikosteroidy vzacné vyskytly anafylaktoidni reakce,
je tieba pred podanim téchto piipravkil ucinit piislusna preventivni opatieni, zvlaste¢ pokud mél pacient
v minulosti alergii na jakykoli 1€k.

Podavani zivych virovych vakein je kontraindikovano u jedinct dostavajicich imunosupresivni davky
kortikosteroidl. Pokud se inaktivované virové nebo bakterialni vakciny podavaji jednotlivctim, kteii
dostavaji imunosupresivni davky kortikosteroidii, je mozné, Ze nebude dosazeno ocekavané odpovedi
na sérové protilatky. Mohou se vSak uplatnit imunizacni postupy u pacientii, ktefi dostavaji
kortikosteroidy jako substitu¢ni 1é€bu, napt. pacienti s Addisonovu chorobou.

Zpravy z literatury naznacuji zjevnou souvislost mezi pouzitim kortikosteroidii a prasknutim volné
stény levé komory srde¢ni po infarktu myokardu; proto ma byt 1é¢ba kortikosteroidy u téchto pacientt
zvazovana s velkou opatrnosti.

Pouziti pfipravku Dexamethasone Noridem pii aktivni tuberkuléoze se ma omezit na ty piipady
fulminujici nebo diseminované tuberkulozy, pifi kterych se kortikosteroid pouziva k 1é¢bé tohoto
onemocnéni ve spojeni s vhodnym antituberkuloznim rezimem. Pokud jsou kortikosteroidy
indikovany u pacientd s latentni tuberkulézou nebo tuberkulinovou reaktivitou, je tfeba je peclivé



sledovat, protoze muze dojit k reaktivaci tuberkuldézy. Béhem dlouhodobé 1é¢by kortikosteroidy maji
tito pacienti dostavat profylaktickou antimikrobialni 1é¢bu.

Kortikosteroidy mohou maskovat nékteré ptiznaky infekce a béhem jejich pouZzivani se mohou objevit
nové infekce. Potlaceni zanétlivé reakce a imunitnich funkei zvySuje nachylnost k infekcim a jejich
zavaznost. Klinicky obraz muze byt casto atypicky a zévazné infekce, jako je septikemie
a tuberkuldza, mohou byt maskovany a pted rozpoznanim ptertst do pokrocilého stadia.

Muze dojit ke snizené odolnosti a neschopnosti lokalizovat infekci.

Vysledky studii ukazuji, ze pouziti kortikosteroidl pti cerebralni malarii je spojeno s dlouhotrvajicim
kématem a se zvySenym vyskytem zanétu plic a gastrointestinalniho krvaceni.

Zvlastni pozornost se ma vénovat planym neStovicim, protoZe toto obvykle méné casté
onemocnéni miiZze byt u imunosuprimovanych pacientt fatalni. Pacienty (nebo rodice déti), ktefi
nemaji v anamnéze onemocnéni planymi neStovicemi, je tfeba upozornit, aby se vyhybali kontaktu
s osobami trpicimi planymi neStovicemi nebo infekci herpes zoster, pokud jsou jim vystaveni, maji
okamzité vyhledat lékatskou pomoc. U exponovanych neimunnich pacienti uzivajicich systémoveé
kortikosteroidy nebo u téch, ktefi je uzivali béhem predchozich tii mésici, je nutna pasivni imunizace
imunoglobulinem proti viru varicella/zoster (VZIG); toto ma byt podiano do deseti dni po kontaktu
s planymi nestovicemi. Pokud se potvrdi diagndza planych nestovic, onemocnéni vyZaduje odbornou
péci a neodkladnou 1é¢bu. Lécba kortikosteroidy nema byt prerusena a mulze byt zapotiebi davku
zvysit.

Spalni¢ky mohou mit u pacientd s oslabenou imunitou vaznéjsi, nebo dokonce fatalni prabéh. U téchto
déti nebo dospélych je tieba zvlast’ dbat na to, aby se zabranilo expozici spalnickam. Pokud je pacient
exponovan, muze byt indikovana profylaxe intramuskuldrné poolovanym imunoglobulinem (IG).
Exponovanym pacientim se mé doporucit, aby neprodlené vyhledali 1ékatfskou pomoc.

Kortikosteroidy mohou aktivovat latentni amebidzu nebo strongyloidiazu nebo zhorSovat aktivni
onemocnéni. Proto se doporucuje vyloucit latentni nebo aktivni amebidzu a strongyloididzu pied
zahajenim 1écby kortikosteroidy u kazdého pacienta s rizikem nebo s priznaky nékterého z téchto
stav.

Dlouhodobé pouzivani kortikosteroidi muaze zplsobit zadni subkapsularni kataraktu, glaukom
s moznym poskozenim zrakového nervu a muze zvysit vznik sekundarnich oc¢nich infekci
zpusobenych plisnémi nebo viry.

Kortikosteroidy mohou zvySovat nebo snizovat pohyblivost a po¢et spermii.

Ocekava se, ze soucasna 1écba inhibitory CYP3A, veetné piipravkd obsahujicich kobicistat, zvySuje
riziko systémovych nezadoucich U¢inki. Je tfeba se vyhnout kombinaci téchto 1éCiv, pokud pfinos
nepfevazi nad zvySenym rizikem systémovych nezaddoucich UcCinkl kortikosteroidi. V takovém
pfipadé¢ maji byt pacienti sledovani kvili moznym nezadoucim ucinkiim systémové podavanych
kortikosteroidu.

U pacientd sonemocnénim COVID-19, ktefi jsou jiz léCeni systémovymi (peroralnimi)
kortikosteroidy z jinych davodi (napf. pacienti s CHOPN (chronickou obstrukéni plicni nemoci)),
ktefi vSak nevyZzaduji podpurnou kyslikovou terapii, nemaji byt systémové kortikosteroidy vysazeny.

Feochromocytomova krize

Po podani systémovych kortikosteroidii byla hlasena feochromocytomova krize, ktera mize byt
fatalni. Kortikosteroidy mohou byt podany pacientim se suspektnim nebo zjisténym
feochromocytomem pouze po nalezitém vyhodnoceni poméru ptinosu a rizika.

Specialni opatreni:

Zvlastni opatrnosti a Castéjsi sledovani pacientl je tfeba pii podavani systémovych kortikosteroidii
u pacientli s nasledujicimi stavy: rendlni insuficience, hypertenze, diabetes nebo diabetes v rodinné



anamnéze, méstnavé srde¢ni selhani, osteopordza, piedchozi steroidni myopatie, glaukom (nebo
glaukom v rodinné anamnéze), myasthenia gravis, nespecificka ulcerdzni kolitida, divertikulitida,
cerstvé anastomozy stieva, aktivni nebo latentni pepticky vied, stavajici nebo pfedchozi anamnézy
zavaznych afektivnich poruch (zejména ptredchozi steroidni psychéza), selhani jater a epilepsie.
Znamky peritonealniho podrazdéni po gastrointestindlni perforaci u pacientii uzivajicich velké davky
kortikosteroid mohou byt minimalni nebo mohou chybét. Tukovad embolie se uvadi jako mozna
komplikace hyperkortisolismu.

Kortikosteroidy maji zvySeny tc€inek u pacientli s hypotyre6zou a u pacientl s cirhdzou.

Kortikosteroidy se maji pouzivat opatrné u pacientll s ocni formou onemocnéni herpes simplex
z ditvodu mozné perforace rohovky.

Lokalni injekce steroid ma probihat v aseptickém prostiedi, aby se snizilo konkrétni riziko bakterialni
infekce, a je tfeba se vyhnout injekci steroidu do infikovaného mista.

Pro vylouceni septického procesu je tfeba provést piislusné vysetteni kloubnich tekutin.
Vyrazné zvySeni bolesti doprovazené lokalnim otokem, dal$i omezeni pohybu kloubd, horecka
a malatnost naznacuji septickou artritidu. Pokud se tato komplikace vyskytne a diagndza sepse se

potvrdi, ma se zah4jit vhodna antimikrobialni 1éCba.

Pacienti maji pochopit vyznam toho, aby navzdory symptomatickému zlepseni nadmérné nezatézovali
nemocné klouby.

Kortikosteroidy se nemaji injikovat do nestabilnich kloubd.
Bylo hlaseno, Ze Casté intraartikularni injekce zptisobuji rozvoj charcotskych artropatii.

Pediatricka populace

Predcasné narozeni novorozenci:

Dostupné dtikazy naznacuji dlouhodobé nezddouci ucinky na vyvoj nervového systému po ¢asné 1écbe
(< 96 hodin) piedCasné narozenych déti s chronickym onemocnénim plic pfi pocate¢nich davkach
0,25 mg/kg dvakrat denné.

Hypertroficka kardiomyopatie

Po systémovém podavani kortikosteroidii véetné dexamethasonu predCasné narozenym détem byla
hlaSena hypertrofickd kardiomyopatie. Ve vétSiné hlasenych piipadi byla po vysazeni 1écby
reverzibilni. U pfedcasné narozenych déti 1éCenych systémoveé podavanym dexamethasonem je tieba
provést diagnostické vyhodnoceni a sledovat srde¢ni funkce a struktury (bod 4.8).

Deti:

Kortikosteroidy zplsobuji zpomaleni rlstu v raném détstvi, détstvi a dospivani, coz muize byt
nevratné. Lécba ma byt omezena na minimalni davkovani po co nejkratsi dobu. Aby se
minimalizovalo potlaceni osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny a zpomaleni rastu, 1é¢ba ma byt,
pokud je to mozné, omezena na jednu davku obden.

Je tfeba peclive sledovat rist a vyvoj kojenct a déti dlouhodobé 1é¢enych kortikosteroidy.

Dexamethason se pouzival k 1é¢bé a prevenci chronickych onemocnéni plic u pfed¢asné narozenych
déti (off-label pouziti). Klinické studie neprokazaly zadny dlouhodoby pfinos ve zkraceni doby do
vydechu incidenci chronickych plicnich chorob nebo mortality. Posledni studie naznacuji souvislost
mezi pouzivanim dexamethasonu u pfedCasné narozenych déti a rozvojem détské mozkové obrny.
Z hlediska téchto moznych obav o bezpe¢nost se ma posouzeni piinost a rizik provadét u kazdého
pacienta jednotlive.



Obsah sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 241,5 mg sodiku pfi maximalni jednorazové davce, coz odpovida
12,075 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého,
ktery ¢ini 2 g sodiku.

Obsah propylenglykolu

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 20 mg propylenglykolu (E1520) v jednom ml.

U pacientil se zhorSenou funkci ledvin nebo jater je tfeba lékaiské sledovani, protoze byly hlaseny
ruzné nezddouci udalosti pfipisované propylenglykolu, jako je renalni dysfunkce (akutni tubularni
nekro6za), akutni selhani ledvin a dysfunkce jater.

Soucasné podavani s jakymkoli substratem pro alkoholdehydrogenazu, jako je ethanol, mize vyvolat
nezadouci uinky u déti mladsich 5 let.

Soucasné podavani s jakymkoli substratem pro alkoholdehydrogenazu, jako je ethanol, mize vyvolat
zavazné nezadouci u¢inky u novorozencu.

Také viz bod 4.6 — Fertilita, t€hotenstvi a kojeni.

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

Kyselina acetylsalicylovd se ma v kombinaci s kortikosteroidy ptfi hypoprotrombinemii pouzivat
opatrn¢.

Kortikosteroidy zvysuji rendlni clearance salicylat, a proto se ma davka salicylati sniZzovat spolu
s ukoncenim 1é¢by kortikosteroidy.

Protoze fenytoin, barbituraty, efedrin, rifabutin, karbamazepin, rifampicin a aminoglutetimid mohou
zvySovat metabolickou clearance kortikosteroidi, coz vede ke snizeni koncentrace kortikosteroida

v krvi a ke snizeni fyziologické aktivity, bude pravdépodobné nutné upravit davkovani. Tyto
interakce interferuji s vysledkem dexamethasonového supresniho testu, ktery je tfeba pii podavani
kortikosteroidl interpretovat s opatrnosti.

Byly hlaseny fale$n¢ negativni vysledky dexamethasonového supresniho testu u pacientd lécenych
indometacinem.

Uc¢innost kumarinovych antikoagulancii se mize pii soucasné 1é¢b¢ kortikosteroidy ménit. U pacientd,
ktefi souCasné uzivaji kortikosteroidy a kumarinova antikoagulancia, je tfeba casto kontrolovat
protrombinovy Cas, aby se zabranilo spontannimu krvaceni.

Pozadované u¢inky hypoglykemickych latek (véetné inzulinu) jsou kortikosteroidy antagonizovany.

Pokud se kortikosteroidy podavaji soubézné s diuretiky snizujicimi hladinu drasliku, je tfeba pacienty
peclive sledovat kvili riziku vzniku hypokalemie.

Kortikosteroidy mohou ovliviiovat vysledky NBT (nitrotetrazoliova modrf) testu na bakteridlni infekce
a mohou vyvolat fale$né negativni vysledek.

Inhibitory antiretrovirové proteazy (ritonavir, darunavir, indinavir, lopinavir, sachinavir a efavirenz)
jsou metabolizovany prostiednictvim CYP3A. Léky, které indukuji aktivitu CYP3A, jako je
dexamethason, mohou zvySovat clearance lékti metabolizovanych CYP3A, coz vede ke snizeni
plazmatickych koncentraci.

Nekteré inhibitory antiretrovirové proteazy (ritonavir, indinavir) mohou byt také samotnymi inhibitory
CYP3A, coz mlze vést ke zvySeni plazmatické koncentrace dexamethasonu.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Schopnost kortikosteroidti prochazet placentou se 1isi podle druhu kortikosteroidu, dexamethason v§ak
ptestupuje placentou snadno.

Podavani kortikosteroidli biezim zvitatim muze zpusobit abnormality vyvoje plodu véetné rozstépu
patra, zpomaleni intrauterinniho riistu a nezadoucich Gc¢inki na rist a vyvoj mozku. Nejsou dikazy
o tom, ze kortikosteroidy vedou u ¢lovéka ke zvysenému vyskytu vrozenych abnormalit, jako je
rozstép patra/rtd. Viz také bod 5.3 Preklinické tidaje o bezpec€nosti.

Pokud se vsak kortikosteroidy podavaji déle nebo opakované béhem téhotenstvi, mohou zvysit riziko
zpomaleni nitrodélozniho ristu. Hypoadrenalismus se teoreticky miize vyskytnout u novorozencti po
prenatalni expozici kortikosteroidiim, ale obvykle ustoupi spontdnné po narozeni a je zifidka klinicky
dilezity. Tak jako vSechny léky, i kortikosteroidy se maji piedepisovat pouze tehdy, pokud piinos
1é¢by pro matku a dité prevazi rizika.

Pokud jsou vsak kortikosteroidy nezbytné, s pacientkami s normalnim t€hotenstvim lze zachazet, jako
by nebyly téhotné. Studie prokazaly zvySené riziko neonatdlni hypoglykemie po kratkodobém
podavani kortikosteroidii véetné dexamethasonu v prenatalnim obdobi Zenam, kterym hrozi predcasny
porod v pozdnim stadiu téhotenstvi.

Kojeni

Kortikosteroidy mohou piechdzet do matetského mléka, prestoze o dexamethasonu nejsou k dispozici
zadné udaje. Kojenci matek, které dlouhodobé uzivaji vysoké davky systémovych kortikosteroidi,
mohou mit urcity stupen adrenalni suprese.

Zatim se neprokazalo, Ze by propylenglykol zpisoboval reprodukéni nebo vyvojovou toxicitu u zvifat
nebo lidi, ale existuji dikazy o tom, Ze se muze dostat k plodu, a byl nalezen v matefském mléce.

V této souvislosti je podavani 1éCiv s obsahem propylenglykolu t€hotnym nebo kojicim pacientkam
nutno posoudit individualné.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Z4dné hlagené.
4.8 Nezadouci ucinky

Vyskyt predvidatelnych nezadoucich Gc¢inkt, véetné potlaceni osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny,
koreluje s relativni ucinnosti 1éku, davkovanim, nacasovanim podavani a délkou 1é¢by (viz bod
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti).

Poruchy rovnovahy tekutin a elektrolytii:

Retence sodiku, retence tekutin, méstnavé srdecni selhani u vnimavych pacientd, ztrata drasliku,
hypokalemicka alkal6za, hypertenze, zvySené vyluCovani vapniku (viz bod Zvlastni upozornéni
a opatfeni pro pouziti).

Poruchy muskuloskeletalniho systemu:

Svalova slabost, steroidni myopatie, ztrata svalové hmoty, osteoporéza (zejména u Zen po
menopauze), kompresivni zlomeniny obratld, aseptickd nekréza hlav femuru a humeru, patologické
zlomeniny dlouhych kosti, prasknuti Slachy a postinjek¢éni vzplanuti ptivodniho onemocnéni (po
intraartikularnim pouziti).

Gastrointestinalni poruchy:
Pepticky vied s moznou perforaci a krvacenim, perforace tenkého a tlustého stfeva, zejména
u pacientll se zanétlivym onemocnénim stfev, pankreatitida, distenze bficha, ulcerdzni ezofagitida,
dyspepsie, kandidoza jicnu.
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Dermatologické poruchy:

Poruchy hojeni ran, tenka kiehka pokozka, petechie a ekchymoézy, erytém, strie, teleangiektazie, akné,
zvysené poceni, snizend odpoveéd’ na kozni testy, paleni nebo brnéni zejména v perinealni oblasti (po
intravendzni injekci), jiné kozni reakce jako alergickd dermatitida, kopfivka, angioneuroticky edém
a hypopigmentace nebo hyperpigmentace.

Neurologické poruchy:
Kiece, zvyseny intrakranidlni tlak s otokem papily (pseudotumor cerebri) obvykle po 1écbé, vertigo,
bolest hlavy, détska mozkova obrna u predcasné narozenych déti.

Psychiatrické poruchy:

Siroka $kala psychiatrickych reakci véetné afektivnich poruch (napiiklad podrazdéna, euforicka,
depresivni a labilni nalada a sebevrazedné myslenky), psychotické reakce (vCetné manie, bludd,
halucinaci a zhorSeni ptiznakl schizofrenie), poruchy chovani, podrazdénost, uzkost, poruchy spanku.
Byly hlaSeny poruchy a kognitivni dysfunkce vcetn€ zmatenosti a amnézie. Reakce jsou casté
a mohou se vyskytnout u dospé€lych i u déti. U dospélych se frekvence zdvaznych reakci odhaduje na
5—6 %. Byly zaznamenany psychické poruchy pii ukonceni 1é¢by kortikosteroidy, frekvence neni
znama.

Endokrinni poruchy:

Nepravidelnd menstruace, amenorea, vyvoj cushingoidniho stavu, potlaeni rustu u déti
a dospivajicich, sekundarni adrenokortikalni a hypofyzarni nedostatecnost (zejména v obdobich stresu
jako pfi urazu, chirurgickém vykonu nebo nemoci), snizend glukozova tolerance, projev latentniho
diabetu mellitu, zvySené pozadavky na inzulin nebo peroralni antidiabetika, hirsutismus.

Protizanétlivé a imunosupresivni ucinky:
Zvysend vnimavost k infekcim a zavaznost infekci s potlacenim klinickych pfiznakli a znamek;
oportunni infekce, recidiva latentni tuberkulozy (viz bod Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti).

Ocni poruchy:

Zadni subkapsularni katarakta, zvySeny nitroocni tlak, edém papily, ztenceni rohovky nebo skléry,
exacerbace o¢niho virového onemocnéni, exoftalmus, vzacné ptipady slepoty spojené s intralezionalni
1écbou v oblasti obliceje a hlavy, retinopatie u nedonosenych déti, chorioretinopatie.

Metabolické poruchy:
Negativni bilance dusiku v dtsledku katabolismu bilkovin, negativni bilance vapniku.

Kardiovaskularni poruchy:

Ruptura myokardu po prodé€laném infarktu myokardu (viz bod Zvlastni upozornéni a opatfeni pro
pouziti), hypertroficka kardiomyopatie u kojenct s nizkou porodni hmotnosti, hypertroficka
kardiomyopatie u predcasné narozenych déti (viz bod 4.4).

Jiné:
Byly hlaseny hypersenzitivni reakce vcetné anafylaxe, leukocytodza, tromboembolie, zvySeni télesné
hmotnosti, zvysena chut’ k jidlu, nauzea, malatnost, Skytavka a sterilni absces.

Pacienti s mnohocetnym myelomem IléCeni lenalidomidem nebo talidomidem v kombinaci
s dexamethasonem maji zvysSené riziko tromboembolickych pfihod véetné hluboké Zilni trombodzy
a plicni embolie.

Priznaky a projevy syndromu z odnéti

Prili§ rychlé snizeni davky kortikosteroidiit po dlouhodobé 1é¢bé miuize vést k akutni adrenalni
insuficienci, hypotenzi a k tmrti (viz bod Zvlastni upozornéni a opatteni pro pouziti).

V nékterych piipadech mohou abstinencni ptfiznaky simulovat klinicky relaps onemocnéni, pro které
byl pacient 1é¢en.

12



HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pfipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Ceska republika

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

4.9 Predavkovani

Zpravy o akutni toxicit¢ a/nebo umrtich po predavkovani glukokortikoidy jsou vzacné. Neni
k dispozici zaddné antidotum. Lécba pravdépodobné neni indikovana pfi reakcich zplsobenych
chronickou otravou, pokud pacient neni neobvykle vnimavy krozvoji nezddoucich ucinki
kortikosteroidt. V takovém piipadé se ma podle potieby zahajit symptomaticka 1écba.

Anafylaktické a hypersenzitivni reakce je mozné 1éCit adrenalinem, umélym pretlakovym dychanim
a aminofylinem. Pacient ma byt udrZzovan v teple a v tichu.

Biologicky polocas dexamethasonu v plazme je asi 190 minut.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kortikosteroidy pro systémovou aplikaci, samotné, glukokortikoidy.
ATC kod: HO2ABO2.

Dexamethason plisobi jako jiné zakladni glukokortikoidy a patfi k nejaktivnéj$im ve své skuping.

Glukokortikoidy jsou adrenokortikalni steroidy, pfirozené€ se vyskytujici i syntetické, které se snadno
vstiebavaji z gastrointestinalniho traktu. Maji Siroké a rtizné metabolické ucinky, a navic modifikuji
imunitni reakce téla na rizné podnéty. Pfirozené se vyskytujici glukokortikoidy (hydrokortison
a kortison), které maji také schopnost zadrzovat stl, se pouzivaji pfedevSim pro jejich silné
protizanétlivé ucinky pfi poruchach mnoha organovych systémi.

Dexamethason ma prevladajici glukokortikoidni aktivitu s malou tendenci podporovat retenci sodiku
avody v ledvinach. Proto neni vhodny pro kompletni substituéni 1é¢bu a v tomto ptipadé musi byt
doplnén soli nebo deoxykortikosteronem.

Studie RECOVERY (Randomized Evaluation of COVid-19 thERapY)' je zkouSejicim iniciovana,
individualné randomizovana, kontrolovana, oteviena, adaptivni klinicka studie k posouzeni G¢inkt
potencidlni 1écby u pacientti hospitalizovanych s onemocnénim COVID-19.

Studie byla provedena ve 176 nemocnicich ve Velké Britanii. Bylo randomizovano 6 425 pacientd,
ktefi byli 1é¢eni bud’ dexamethasonem (2 104 pacientl), nebo samotnou standardni péci
(4 321 pacientt). 89 % pacientti m¢lo laboratorné potvrzenou infekci SARS-CoV-2.

Pfi randomizaci vyzadovalo 16 % pacientli invazivni mechanickou ventilaci nebo extrakorporalni
membranovou oxygenaci, 60 % pacientt dostavalo pouze kyslik (s neinvazivni ventilaci nebo bez ni)
a 24 % pacientti nevyzadovalo nic z vy$e uvedeného.

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

! www.recoverytrial.net
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Primarni cilovy parametr

Mortalita po 28 dnech byla vyznamné nizs§i ve skupiné s dexamethasonem nez ve skupiné se
standardni péci, pficemz umrti bylo hlaSeno u 482 z2 104 pacientd (22,9 %) a u 1 110 ze 4
321 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 umrti niz8i nez ve skupiné se standardni péci u pacientt
vyzadujicich invazivni mechanickou ventilaci (29,3 % vs. 41,4 %; relativni riziko 0,64; 95% CI 0,51
az 0,81) a u pacientt s Iécbou suplementarnim kyslikem bez invazivni mechanické ventilace (23,3 %
vs. 26,2 %; relativni riziko 0,82; 95% CI1 0,72 az 0,94).

U pacienttl, ktefi pfi randomizaci nedostavali zadnou respiracni podporu, nebyl uc¢inek dexamethasonu
ziejmy (17,8 % vs. 14,0 %; relativni riziko 1,19; 95% CI1 0,91 az 1,55).

Sekundarni cilové parametry

U pacientil ve skupiné s dexamethasonem byla kratsi doba hospitalizace nez u pacientti ve skupiné se
standardni péc¢i (median 12 dni vs. 13 dni) a vétsi pravdépodobnost preziti do 28 dni (relativni riziko
1,10; 95% CI1 1,03 az 1,17).

V souladu s primarnim cilovym parametrem byl nejvyznamnéjsi u€inek na ukonceni hospitalizace do
28 dni pozorovan u pacientl, ktefi v randomizaci dostavali invazivni mechanickou ventilaci (relativni
riziko 1,48; 95% CI, 1,16; 1,90), nasledovany pacienty dostavajicimi pouze kyslik (relativni riziko
1,15; 95% CI, 1,06; 1,24), pticemz u pacientli bez 1é€by kyslikem nebyl pozorovan zadny prospésny
efekt (relativni riziko 0,96; 95% CI 0,85 — 1,08).

Cilovy parametr Dexamethason Standardni péce Relativni riziko
(n=2104) (n=4321) 95% CD*
pocet pacientit/celkovy pocet pacientit (%)

Primarni cilovy

parametr

Mortalita po 28 dnech | 482/2 104 (22.,9) 1 110/4 321 (25,7) 0,83 (0,75-0,93)

Sekundarni cilovy

parametr

Ukonceni hospitalizace
do 28 dni

1 413/2 104 (67,2)

2 745/4 321 (63,5)

1,1 (1,03-1,17)

Invazivni mechanicka | 456/1 780 (25,6) 994/3 638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
ventilace nebo umrtit

Invazivni mechanicka | 102/1 780 (5,7) 285/3 638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
ventilace

Umrti 3 87/1 780 (21,7) 827/3 638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

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

1 Z této kategorie byli vylouceni pacienti, ktefi jiz byli na invazivni mechanické ventilaci v okamziku
randomizace.

Bezpecnost

V souvislosti s hodnocenou 1é¢bou se vyskytly Ctyfi zdvazné nezadouci piihody (SAE): dvakrat byla
hlasena hyperglykemie, jednou psychoza vyvolana steroidy a jednou krvaceni do horni casti
gastrointestinalniho traktu. VSechny ptihody se upravily.

Analyzy podskupin
Ucinky piirazené k DEXAMETHASONU v zavislosti na 28denni mortalité podle véku a respiracni
podpory podivané pii randomizaci’

Dexamethason Standardni péce RR (95% CI)

Bez kysliku (y12 = 0,70; p = 0,40)

<70 10/197 (5,1 %)

| 18/462 (3,9 %) e

14

1,31 (0,60-2,83)




>70<80 25/114 (21,9 %) 35/224 (15,6 %)
>80 54/190 (28,4 %) 92/348 (26,4 %)
Mezisoucet | 89/501 (17,8 %) 145/1 034 (14 %)

Pouze kyslik (> = 2,54; p = 0,11)

<70 53/675 (7,9 %) 193/1473 (13,1 %)
>70<80 | 104/306 (34 %) 178/531 (33,5 %)
> 80 141/298 (47,3 %) 311/600 (51,8 %)
Mezisouet | 298/1279 (23,3 %) | 682/2 604 (26,2 %)

Mechanicka ventilace (1 = 0,28; p = 0,60)

<70 66/269 (24,5 %) 217/569 (38,1 %)
>70<80 | 26/49 (53,1 %) 58/104 (55,8 %)

> 80 3/6 (50 %) 8/10 (30 %)
Mezisouéet | 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %)
Vsichni 482/2 104 (22,9 %) 1110/4 321 (25,7 %)
ucastnici

1,46 (0,88-2,45)

1,06 (0,76—-1,49)

1,19 (0,91-1,55)

0,58 (0,43-0,78)

0,98 (0,77-1,25)

0,85 (0,70—1,04)

0,82 (0,72-0,94)

0,61 (0,46-0,81)

0,85 (0,53-1,34)

0,39 (0,10-1,47)

0,64 (0,51-0,81)

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

p <0,001

Dexamethasone
zlepSeni

Standardni péce

zlepSeni

Utinky p¥iiazené DEXAMETHASONU v zdvislosti na 28denni mortalité podle respiraini podpory

PFi randomizaci a anamnézy jakéhokoli chronického onemocnéni.’

Dexamethaso | Standardni péce RR (95% CI)

n
Bez kysliku (1% = 0,08; p = 0,78)
S predchozim onemocnénim 65/313 (20,8 %) 100/598 (16,7 %) —1 1,22 (0,89-1,66)
Bez predchoziho onemocnéni | 24/188 (12,8 %) | 45/436 (10,3 %) . 1,12 (0,68-1,83)
Mezisoucet 89/501 (17,8 %) 145/1 034 (14 %) i 1,19 (0,91-1,55)
Pouze kyslik (1% = 2,05; p = 0,15)
S predchozim onemocnénim 221/702 (31,5 %) | 481/1 473 (32,7 %) —mt 0,88 (0,75-1,03)
Bez predchoziho onemocnéni | 77/577 (13,3 %) | 201/1 131 (17,8 %) 0,70 (0,54-0,91)
Mezisoucet 298/1 279 | 682/2 604 (26,2 %) — 0,82 (0,72-0,94)

(23,3 %) ——
Mechanicka ventilace (312 = 1,52; p = 0,22)
S ptedchozim onemocnénim 51/159 (32,1 %) 150/346 (43,4 %) — 0,75 (0,54-1,02)
Bez predchoziho onemocnéni | 44/165 (26,7 %) | 133/337 (39.5 %) < - 0,56 (0,40-0,78)
Mezisoucet 95/324 (29,3 %) | 283/683 (41,4 %) _ 0,64 (0,51-0,81)
VSichni ucastnici 482/2 104 | 1 110/4 321 0,83 (0,75-

(22,9 %) (25,7 %) 0,93)

05 075 1 15 2 |P<000
Dexamethasone Standardni péce
zlepSeni zlepSeni

23 (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

Biologicky poloc¢as dexamethasonu v plazmé je asi 190 minut.
Vazba dexamethasonu na plazmatické bilkoviny je menS$i nez u vétSiny ostatnich kortikosteroidii
a odhaduje se asina 77 %.
Az 65 % davky se vylouc¢i mo¢i za 24 hodin, rychlost vylu¢ovani se zvy$i po soucasném podani

fenytoinu.
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Zda se, Ze ucinn¢jsi halogenované kortikosteroidy, jako je dexamethason, prochazeji placentarni
bariérou s minimalni inaktivaci.

5.3 Priedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich na zvitatech byl pozorovéan rozstép patra u potkanti, mysi, kiecki, kralikd, pst a primati;
nebyl pozorovan u koni a ovei. V n€kterych ptipadech byly tyto odchylky kombinovany s poruchami
centrdlniho nervového systému a srdce. U primatd byly po expozici pozorovany ucinky na mozek.
Intrauterinni rdst se navic mize zpozdit. VSechny tyto u€inky byly pozorovany pfi podavani vysokych
davek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Propylenglykol (E1520)
Dinatrium-edetat

Hydroxid sodny (pro upravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Dexamethason je fyzikalné nekompatibilni s daunorubicinem, doxorubicinem, vankomycinem,
difenhydraminem (s lorazepamem a metoklopramidem) a metaraminol-tartaratem a nema se michat
s roztoky obsahujicimi tato 1é¢iva. Je také nekompatibilni s doxapramem a glykopyrolatem v injek¢ni
stiikacce a s ciprofloxacinem, idarubicinem a midazolamem v injekcich v misté Y (smés 1 :1).

6.3 Doba pouzitelnosti

Prodejni baleni: 24 mésict.

Pred pouzitim: Chemickéd a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzdna na dobu
24 hodin pii teploté 25 °C, chranéno pied svétlem, po zfedéni rozpoustédly uvedenymi v ¢asti 6.6
Natedény roztok se ma pouzit do 24 hodin a nespotiebovana cast po pouziti se ma zlikvidovat.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouZzit okamzité po otevieni. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni ptfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele
anormaln¢ by doba nemeéla byt delSi nez 24 hodin pfi 2 az 8 °C, pokud fedéni neprob¢hlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Veskera nepouzitad ¢ast produktu ma byt zlikvidovana ihned po pouziti.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

Chraiite pied chladem nebo mrazem.

Uchovavejte ampulku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto lécivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulka z ¢irého skla tfidy I obsahujici 1 ml injek¢éniho roztoku.

Ampulka z ¢irého skla tfidy I obsahujici 2 ml injekéniho roztoku.

Ampulka z ¢irého skla tfidy I obsahujici 5 ml injekéniho roztoku.

Velikosti baleni po 1, 5, 10, 20, 50 a 100 ampulkach s 1 ml injekéniho roztoku.
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Velikosti baleni po 1, 5, 10, 20, 50 a 100 ampulkach s 2 ml injekéniho roztoku.
Velikosti baleni po 1, 5, 10, 20, 50 a 100 ampulkach s 5 ml injekéniho roztoku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pokud je ptipravek Dexamethasone Noridem poddvan intraven6zni infuzi, jako rozpoustédla se
doporucuji roztoky 5% glukdzy ve vod€ a 0,9% chlorid sodny. Pfesnd koncentrace dexamethasonu
v jedné infuzi by méla byt stanovena podle poZzadované davky, pfijmu tekutin u pacienta a pozadované
rychlosti odkapavani.

Tento ptfipravek neobsahuje konzervacni latky.

Veskery nepouzity lécivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Noridem Enterprises Limited, Evagorou & Makariou, Mitsi Building 3, Office 115, 1065 Nicosia,
Kypr

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

56/613/17-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. 5. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

11.03.2022
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