Sp. zn. sukls21089/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dexamethasone Kalceks 4 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 1ml ampulka obsahuje dexamethasoni natrii phosphas odpovidajici dexamethasoni
dihydrogenophosphas 4 mg.
Jedna 2ml ampulka obsahuje dexamethasoni natrii phosphas odpovidajici dexamethasoni
dihydrogenophosphas 8 mg.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem
Jeden ml roztoku obsahuje ptfiblizné 3 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok bez viditelnych &astic.
pH roztoku 7,0-8,5

Osmolalita 270-310 mosmol/kg

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
1. Systémové podani

Dexamethasone Kalceks injek¢ni/infuzni roztok se Casto pouziva ve vysokych davkach po zahajené

neodkladné 1écbe:

— Lécba a profylaxe edému mozku zpisobeného tumorem mozku (po chirurgickém vykonu a po
radioterapii) a po traumatu michy.

— Anafylakticky Sok (napi. reakce na kontrastni latku) v kombinaci s epinefrinem, antihistaminiky
a vhodnou nahradou objemu (pozor: injek¢ni stéika¢ky s namichanym obsahem).

— Polytraumaticky Sok/profylaxe posttraumatického Soku plic.

— Zavazna exacerbace astmatu (pouze se soubéznou 1écbou sympatomimetiky).

—  Akutni zavazna kozni onemocnéni (napf. pemphigus vulgaris, erytrodermie).

— Zavazna onemocnéni krve (napi. akutni trombocytopenickéd purpura, hemolyticka anemie, jako
soub&znd medikace pii 1écbe leukémie).

— Léc¢ba druhé linie pti akutni adrenokortikalni insuficienci (Addisonska krize).

Dexamethasone Kalceks je indikovan k 1é€bé onemocnéni zptisobeného koronavirem 2019 (COVID-
19) u dospélych a dospivajicich pacientt (ve véku 12 let a starSich s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg),
ktefi vyzaduji podptrnou oxygenoterapii.



2. Lokalni podani

— Periartikularni a infiltraéni terapie, napf. u periarthritis scapulohumeralis, epikondylitidy,
burzitidy, tendovaginitidy, styloiditidy.

— Intraartikularni injekce, napf. u revmatoidni artritidy, pokud jsou postizeny jednotlivé klouby nebo
pii nedostatecné odpovédi na systémovou lé¢bu, doprovodné zanétlivé reakce u revmatoidni
artritidy.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovéni

Davkovani zavisi na zavaznosti onemocnéni, individudlni odpovédi pacienta na lécbu, a pfi
intraartikuldrnim pouziti na velikosti kloubu.

Glukokortikoidy maji byt pouzivany pouze tak dlouho — a pouze v tak nizkych davkach —jak je nezbytn¢
nutné k dosazeni a udrzeni pozadovaného terapeutického ucinku.

Pokud jsou prfi jednorazové 1écb¢ vyzadovany vysoké davky, je tfeba zvazit pouziti 1é¢ivych piipravki
obsahujicich dexamethason vyssi sily/objemu.

1. Systémové podani

Lécba a profvlaxe edému mozku u tumord mozku (po chirurgickém vvykonu a po radioterapii)
a po traumatu michy

v

16-24 mg (az do 48 mg)/den rozdélena do 3-4 (6) jednotlivych davek podavanych intraven6zné po dobu
4-8 dnti. Behem radioterapie a pii konzervativni 1écbé inoperabilnich tumort mozku mtze byt zapotiebi
dlouhodobé podavani dexamethason-dihydrogen-fosfatu v nizsich davkach.

Anafylakticky Sok
Nejprve intravenozni injekce epinefrinu, poté 40-100 mg (déti 40 mg) intravenozni injekci, opakované
podle potieby.

Polytraumaticky Sok/profylaxe posttraumatického Soku plic
Zpocatku 40-100 mg (déti 40 mg) intravenozng, opakovani davky po 12 hodinach, nebo 16-40 mg
kazdych 6 hodin po dobu 2-3 dnt.

ZavaZna exacerbace astmatu
Co nejdrive 8-40 mg intravenozné; v pripadé potieby opakované injekce 8 mg kazdé 4 hodiny.

Akutni zavazna dermatéza a zavazné onemocnéni krve

Uvodni 1écba 20-40 mg dexamethason-dihydrogen-fosfatu intraven6zné a dalsi 1écba v zavislosti na
zavaznosti stavu stejnou denni ddvkou nebo nizs§imi davkami beéhem prvnich dnti a pfechod na peroralni
1écbu.

Lécba akutni adrenokortikalni insuficience (Addisonska krize)
Zahajeni lécby 4-8 mg dexamethason-dihydrogen-fosfatu intravenozne.

Lécba onemocnéni COVID-19
Dospéli pacienti: 6 mg intraven6zn¢ jednou denné po dobu az 10 dnti.

Starsi pacienti, pacienti s poruchou funkce ledvin, poruchou funkce jater (pri nizké davce (6 mg denné)
a kratkodobé): Uprava davky neni nutna.

Pediatricka populace: U pediatrickych pacientd (dospivajici ve véku 12 let a starsi s télesnou hmotnosti
nejméné 40 kg) je doporuceno podavat 6 mg/davka intraven6zné€ jednou denné po dobu az 10 dnti.



Délka 1é¢by ma byt upravena podle klinické odpovédi a individualnich pozadavki pacienta.

2. Lokalni podanit

Pro lokalni infiltracni, periartikuldni a intraartikulérni 1é¢bu injekce 4 mg nebo 8 mg dexamethason-
dihydrogen-fosfatu za ptisné aseptickych podminek. Pro injekci do malého kloubu jsou dostacujici 2 mg
dexamethason-dihydrogen-fosfatu. V zavislosti na zdvaznosti onemocnéni nema byt provedeno vice nez

3-4 infiltraci nebo 3-4 injekce na kloub. Interval mezi injekcemi nema byt kratsi nez 3-4 tydny.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davkovani (viz také bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater mtize byt nutna tiprava ddvkovani (viz také bod 5.2).

Pediatrickd populace

Kvili riziku poruch ristu ma byt u déti ve véku do 14 let béhem dlouhodobé 1é¢by po kazdém 3dennim
lécebném cyklu vlozen 4denni interval bez 1€cby (pferusovana 1écba).

Zpusob podani

Intraven6zni, intramuskularni, intraartikuldrni nebo lokalni podani (infiltrace).

Dexamethasone Kalceks injek¢ni/infuzni roztok se pii akutnich onemocnénich obvykle poddva pomalu
(2-3 minuty) intravenozn¢ injekci nebo infuzi. Lze jej vSak také podavat intramuskuldrné (pouze ve
vyjimecnych piipadech), jako lokalni infiltraci nebo intraartikularné.

4.3 Kontraindikace

— Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
— Systémova mykotickd infekce; systémova infekce, pokud neni pouzita specificka protiinfekéni
lécba.

Intraartikularni podani je kontraindikovano v ptipadech:

— infekei uvnitf nebo v bezprostredni blizkosti 1éceného kloubu;
— bakterialni artritidy;

— nestability kloubu, ktery ma byt oSetien;

— krvacivé diatézy (spontanni nebo zptisobné antikoagulancii);
— periartikularni kalcifikace;

— avaskularni osteonekrézy;

— pretrzeni Slachy;

— Charcotova kloubu.

V piipadé ptitomnosti infekci v oblasti aplikace je infiltrace bez dalsi kauzalni terapie kontraindikovana.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Akutni adrenokortikadlni insuficience

Nahlé preruseni 1éCby trvajici déle nez 10 dnli mtize vést ke vzniku akutni adrenokortikalni insuficience.
Pokud se ptedpoklada preruseni 1écby, ma byt davka pomalu snizovana. V zavislosti na davce a délce
1écby mize adrenokortikélni insuficience zplisobena lécbou glukokortikoidy pietrvavat nékolik mésici
a v individualnich ptipadech vice nez jede rok po ukonceni 1é¢by.

Pokud béhem [é¢by dexamethason-dihydrogen-fosfatem dojde k situacim mimotradné fyzické zatéze
(napt. turaz, chirurgicky vykon, porod), muze byt potiebné docasné zvySeni davky. Podani



glukokortikoidd mize byt také vyzadovano v situacich fyzické zatéZe, pokud adrenokortikalni
insuficience pretrvava i po ukonceni 1é¢by.

Riziko bakterialnich, virovych, mykotickych, parazitarnich a oportunnich infekct

Lécba dexamethason-dihydrogen-fosfaitem miize kvtli imunosupresivnimu uc¢inku zvysit riziko
bakteridlnich, virovych, mykotickych, parazitarnich a oportunnich infekeci.

Ptiznaky manifestni nebo rozvijejici se infekce mohou byt maskovany, coz mize ztizit jejich
diagnostiku.

Zvlastni opatrnost je nutnad u akutnich virovych infekci (hepatitida B, herpes zoster, herpes simplex,
varicella, herpeticka keratitida). V ptipadé akutnich a chronickych bakterialnich infekci ma byt pouzita
cilena antibioticka lécba.

Latentni infekce, jako je tuberkul6za nebo hepatitida B, mohou byt znovu aktivovany. U pacientil
s tuberkul6zou v anamnéze ma byt dexamethason podavan pouze s profylaxi tuberkulostatiky.

V piipadé systétmovych myko6z ma byt pouzita soubézna 1écba antimykotiky.

V pfipadé urcitych parazitarnich onemocnéni (amébova infekce, hlistice) ma byt pouzita soub&ézna
antiparazitarni 1écba. U pacientli se znamou nebo suspektni infekci had’atkem stfevnim mohou
glukokortikoidy vést k jejich aktivaci a proliferaci.

Soucasné pouzivani kortikosteroidii

U pacientt, ktefi jsou zjinych divodu jiz 1éceni systémovymi (peroralnimi) kortikosteroidy (napf.
pacienti s chronickou obstruk¢ni plicni nemoci), ale nevyzaduji podplirnou oxygenoterapii, nemaji byt
systémové kortikosteroidy vysazeny.

Feochromocytomova krize

Po podéni systémovych kortikosteroidt byla hlasena feochromocytomova krize, ktera maze byt fatalni.
Kortikosteroidy maji byt pacientim s podezienim nebo identifikovanym feochromocytomem podavany
pouze po odpovidajicim zhodnoceni rizika/prospéchu.

Zvlastni péce je nutna v nasledujicich piipadech:

e Piiblizné 8 tydnil pied a az 2 tydny po profylaktické vakcinaci zivymi vakcinami: U pacientd
1é¢enych dexamethasonem muze byt priubéh virovych onemocnéni zvlasté zavazny. OhroZeny jsou
zejména déti s oslabenou imunitou (imunosuprese) a osoby, které dosud nemeély spalni¢ky nebo
plané nestovice. Pokud se tito pacienti béhem 1écby dexamethasonem dostanou do kontaktu
s osobami se spalnickami nebo planymi neStovicemi, maji se okamzité poradit s lékafem, ktery
muze v pfipade€ potieby zah4jit preventivni 1écbu. Viz také ,,Vakcinace™ nize.

e Osteoporoza: V zavislosti na davkovani a délce 1écby je tfeba pocitat s negativnim vlivem na
metabolismus vapniku; proto je nutné doplikové podavani vapniku a doporucuje se podavani
vitaminu D. U pacienti s jiz existujici osteoporézou ma byt zvazena doplitkova 1écba. U pacientt
se zavaznou osteopordzou se ma pouzivat pouze v zivot ohrozujicich ptipadech nebo kratkodobé.
U starSich pacientd ma byt provedena specificka analyza poméru pifinost a rizik a v pripadé
nezadoucich u¢inkd jako napt. osteoporodza je nutna ostrazitost.

e Diabetes mellitus: Klinické sledovani a uprava diabetické 1écby.

e Psychiatrickd anamnéza, vcCetn¢ rizika sebevrazedného chovani (v minulosti i soucasnosti):
Doporucuje se neurologické nebo psychiatrické sledovani.

e Porucha funkce ledvin: Soubézna i¢inna 1écba zakladniho onemocnéni a pribézné sledovani.

e Mpyasthenia gravis: Po podani kortikosteroidi je mozné pocatecni zhorSeni piiznakili; proto je
dilezité peclivé a opatrné stanoveni pocatecni davky.

Gastrointestindlni poruchy
U pacientl s gastrointestinalni ulceraci je indikovana soub&zna 1é¢ba antiulcerotiky a také peclivé
sledovani (v€etné monitorovani rentgenem nebo gastroskopie).

Vzhledem kriziku intestinalni perforace je podani dexamethason-dihydrogen-fosfatu spolu
s odpovidajicim sledovanim u pacientd s nize uvedenymi diagn6zami mozné pouze tehdy, je-li jasné
indikovano:

e zavazna ulcer6zni kolitida s rizikem perforace;

e vznik abscesu nebo hnisavé infekce;



e divertikulitida;

e intestindlni anastomoza (bezprostiedné po chirurgickém vykonu).

U pacientt 1é¢enych vysokymi davkami glukokortikoidd mohou znamky peritonedlniho drdzdéni po
gastrointestinalni perforaci chybét.

Riziko onemocneni slach
Riziko onemocnéni S§lach, tendinitidy aruptury Slach se pfi soufasném peroralnim uzivani
fluorochinoloni a kortikosteroidl zvysuje.

Vakcinace
V zasad¢€ je vakcinace inaktivovanymi vakcinami mozné. Je vSak tfeba mit na paméti, ze imunitni
odpovéd’, a tim i ispéSnost vakcinace, mize byt pii vyssich davkach kortikosteroidii narusena.

Riziko anafylaktickych reakci
Mohou se objevit zavazné anafylaktické reakce.

Dlouhodoba lécba

Pti dlouhodobé 1écbe jsou indikovany pravidelné 1ékatské prohlidky (véetné prohlidek o¢nim Iékatem
v tfimesi¢nich intervalech); pfi srovnateln¢ vysokych davkach je tfeba dbat na dostate¢ny piijem
drasliku a omezeni sodiku, a musi byt monitorovany hladiny drasliku v téle.

Tehotenstvi
Zeny maji svého I¢kare informovat, pokud jsou t€hotné nebo otehotni.

Kardiovaskularni onemocnéni

U pacientt s tézkym srde¢nim selhanim je indikovano peclivé sledovani.

V ptipadé obtizn¢ kontrolovatelné hypertenze je nutna kombinovand antihypertenzni 1éCba a pravidelné
sledovani. Pti vysokych davkach dexamethasonu mtze dojit k bradykardii.

U pacientl se srdeCnim selhanim je nutna soubézna ucinna 1éc¢ba zakladniho onemocnéni a prubézné
sledovani.

Hypertroficka kardiomyopatie

Po systémovém podavani kortikosteroidii véetné dexamethasonu piedcasné narozenym détem byla
hlaSena hypertrofickd kardiomyopatie. Ve vétSiné hlasenych piipadi byla po vysazeni 1écby
reverzibilni. U pfedCasné narozenych déti 1é€enych systémoveé poddvanym dexamethasonem je tfeba
provést diagnostické vyhodnoceni a sledovat srde¢ni funkce a struktury (bod 4.8).

Edem mozku nebo zvyseny nitrolebni tlak
Kortikosteroidy nemaji byt pouzivany v piipadech poranéni hlavy nebo cévni mozkové piihody, protoze
pravdépodobné nebudou mit pfinos nebo mohou dokonce uskodit.

Syndrom nadorového rozpadu (tumor lysis syndrome, TLS)

Po uvedeni na trh byl upacienti smalignimi hematologickymi onemocnénimi po podani
dexamethasonu samostatné nebo v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky pozorovan syndrom
nadorového rozpadu (TLS). Pacienty s vysokym rizikem TLS, jako jsou pacienti s vysokou mirou
proliferace, vysokym nadorovym zatizenim a vysokou citlivosti na cytostatika, je tfeba peclivé sledovat
a pfijmout vhodna opatfeni.

Poruchy zraku

U systémového 1 lokalniho pouziti kortikosteroidi mohou byt hlaSeny poruchy zraku. Pokud se
u pacienta projevi ptiznaky jako rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, je tieba zvazit jeho odeslani
k o¢nimu lékafi za Gcelem vysetfeni moznych pfic¢in, mezi které muze patfit katarakta, glaukom nebo
vzacna onemocnéni, jako napf. centralni ser6zni chorioretinopatie (central serious chorioretinopathy,
CSC), které byly hlaSeny po systémovém nebo lokalnim pouziti kortikosteroidu.

Zvlastni opatrnosti je tfeba u pacientii s glaukomem s uzavienym a otevienym uhlem. V piipadé
ulcerace a poranéni rohovky je nutné peclivé sledovani a 1écba o¢nim lékatem.



Starsi pacienti
U starSich pacientt ma byt provedena specificka analyza poméru pifinost arizik a v pfipadé
nezadoucich ucinkd, jako je osteopordza, je nutna ostrazitost.

Pediatricka populace

Predcasné narozené déti: Dostupné udaje naznacuji dlouhodobé nezadouci G€inky na vyvoj nervového
systému po ¢asné 1€cbé (<96 hodin) predcasné narozenych déti s chronickym plicnim onemocnénim pti
pocatecnich dadvkach 0,25 mg/kg dvakrat denné.

Déti v rastové fazi a dospivajici nemaji byt 1éceni, pokud to neni pfisné indikovano.

Informace tykajici se konkrétnich zpiisobii podani

Intramuskuldarni podani

Z nize uvedenych divodii ma byt Dexamethasone Kalceks intramuskularné podavan pouze ve
vyjimecnych ptipadech:

moznost lokalni nesnaSenlivost a ochabovani tkan¢ (atrofie tukové tkané a svalti);

nejistota v ddvkovani: zpocatku nadmérnd davka, pozde€ji nedostateny tcinek.

Intravenozni podani

Intraven6zné ma byt dexamethason-dihydrogen-fosfat podavan pomalu (2-3 minuty), protoze pfilis
rychlé podani pravdépodobné povede ke kratkodobym sekundarnim a¢inktim ve formé nepiijemného
brnéni nebo parestezie, které jsou samy o sob¢é neskodné a trvaji az 3 minuty.

Intraartikularni podani

Intraartikularni podani glukokortikoid zvySuje riziko kloubnich infekci. Dlouhodobé a opakované
pouzivani glukokortikoidd do kloubli nesoucich vahu mtze vést ke zhorSeni degenerativnich zmén
v kloubu. Jednou z moznych pficin je pfetizeni postizeného kloubu po ustupu bolesti nebo jinych
priznakd.

Lokalni podani
P1i lokalnim podani je pro mozné systémové nezadouci reakce a interakce nutna ostrazitost.

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje pfiblizné 3 mg sodiku v jednom ml roztoku, coz odpovidad 0,15 %
doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Protoze tento 1éCivy ptipravek mize byt fedén roztoky obsahujicimi sodik (viz bod 6.6), ma se to vzit
v uvahu vzhledem k celkovému piijmu sodiku ze vSech zdroju, které budou pacientovi podany.

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

Srdecni glykosidy: Ucinek glykosidil zvy3eny nedostatkem drasliku
Diuretika: ZvySeni vylucovani drasliku

IAntidiabetika: Snizeni hypoglykemického ucinku

Derivaty kumarinu: Snizeny nebo zvySeny antikoagulacni

soubézném podavani je nutna uprava davkovani.

ucinek. Pfi

Efedrin: Snizeny uc¢inek kortikosteroidu

Rifampicin, fenytoin, karbamazepin,
barbituraty, primidon a dalsi 1é¢ivé pripravky,
které indukuji CYP3A4:

Snizeny ucinek kortikosteroidi

Ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, kobicistat,
makrolidova antibiotika a dalsi 1é¢ivé ptipravky,)
[které inhibuji CYP3A4:

Pii soubézném podavani s inhibitory CYP3A, vcetng
pripravkl obsahujicich kobicistat, 1ze ocekavat zvysené
riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinkd. Témto
lkombinacim je tfeba se vyhnout, pokud pfinos neptevazi
zvy$ené riziko vzniku systémovych nezddoucich G¢inkdl
lkortikosteroidii; v takovém piipadé je tfeba pacienty




ortikosteroidu.

sledovat z hlediska systémovych nezadoucich wc€inkl

(NSAID)/antirevmatika  (napf. salicylatyja krvaceni
a indometacin):

Nesteroidni protizanétlivé ptipravkylZvySené riziko vzniku gastrointestindlnich viedd

IAntikoncepce obsahujici estrogen: ZvySeny ucinek kortikosteroida

Prazikvantel: Mozny pokles koncentrace prazikvantelu v krvi

IACE inhibitory: Zvysené riziko vzniku krevni dyskrazie

Chlorochin, hydroxychlorochin, meflochin: Zvysené riziko vzniku myopatii, kardiomyopatii
Somatotropin: Snizeny ucinek somatotropinu pii dlouhodobém podavani
Laxativa: ZvySena ztrata drasliku

Atropin, dal$i anticholinergika: Neni vyloucen dal$i nartst nitroo¢niho tlaku
Nedepolarizujici myorelaxancia: Ucinky uvolitujici svaly mohou trvat déle
Imunosupresivni latky (cyklosporin): ZvySena  nachylnost kinfekcim a zhorSeni nebo|

riziko cerebralnich zachvatu.

imanifestace latentnich infekci. Cyklosporin navic zvySuje

Bupropion: Soucasné podavani se systémovymi glukokortikoidy mtize
zvysit riziko zachvati kiedi.

Fluorochinolony: ZvySené riziko onemocnéni Slach, tendinitidy a ruptury)|
Slachy

Utinek na vysetiovaci metody:
Kozni reakce v alergickych testech mohou byt potlaceny.
Protirelin: Béhem podavani protirelinu mize byt snizena elevace TSH.

Pokud je 1é¢ba glukokortikoidy podavana 8 tydni pied nebo 2 tydny po aktivni imunizaci, lze o¢ekavat
oslabeni nebo absenci uc¢inku imunizace.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Dexamethason prochazi placentou. Béhem téhotenstvi, zejména v prvnim trimestru, ma byt pouzivan
pouze po peclivém posouzeni prinosu/rizika. Dexamethasone Kalceks ma byt v pribéhu téhotenstvi
pouzivan pouze v Zivot ohrozujicich situacich. Pfi dlouhodobé 1é¢bé glukokortikoidy béhem téhotenstvi
nelze vyloucit poruchy ristu plodu. Podéavani kortikosteroidii bifezim zvifatim muZze zpUsobit
abnormality vyvoje plodu, vcetné rozstépu patra, zpomaleni nitrodélozniho ristu a u€inkll na rtst
a vyvoj mozku. Neexistuji zadné dikazy, ze kortikosteroidy vedou ke zvySenému vyskytu vrozenych
vad u ¢loveka, jako je rozstép patra/rtu. Viz také bod 5.3. Pokud jsou glukokortikoidy podavany na
konci téhotenstvi, existuje riziko adrenokortikalni atrofie plodu, ktera miize u novorozence vyzadovat
postupné snizovanou substitu¢ni 1écbu. Studie prokazaly zvysené riziko neonatalni hypoglykemie po
kratkodobém podavani kortikosteroidi vcetné¢ dexamethasonu v prenatalnim obdobi Zenam, kterym
hrozi ptedCasny porod v pozdnim stadiu t€hotenstvi.

Kojeni

Glukokortikoidy se vylucuji do lidského matefského mléka. Dosud nebylo hlaseno zadné poskozeni
kojence. Presto maji byt v obdobi kojeni pouzivany pouze tehdy, pokud je to pfisné indikovano. Pokud
jsou z dvodu onemocnéni vyzadovany vyssi davky, ma byt kojeni preruseno.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie fertility.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie u¢inkd na schopnost fidit a obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Pti kratkodobé 1€¢bé dexamethasonem je riziko nezadoucich G¢inki nizké. Nicméné pozornost je nutna
u gastrointestinalni ulcerace (Casto souvisejici se stresem), ktera v disledku 1é¢by kortikosteroidy mutize
vykazovat jen malo pfiznakd, stejné jako uzndmek snizené gluk6ézové tolerance a odolnosti vici
infekcim.

Zejména pii dlouhodobé 1écbe (delsi nez asi 2 tydny) se mohou objevit nezddouci ucinky
glukokortikoidd, které jsou, jako nadmérny hormonalni t¢inek, podobné Cushingovu syndromu.

Mohou se objevit nasledujici nezadouci ucinky, které jsou velmi zavislé na davce a trvani 1écby,
a frekvence jejich vyskytu proto neni znama (z dostupnych udaji nelze urcit):

Infekce a infestace
Maskovani infekei, manifestace, proliferace nebo reaktivace infekci (bakterialni, virové, mykotické
a parazitarni a oportunni infekce), aktivace infekce had’atkem stfevnim (viz bod 4.4).

Poruchy krve a lymfatického systému
Krevni dyskrazie (stfedné t¢zka leukocytdza, lymfocytopenie, eosinopenie, polycytemie).

Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivni reakce (napt. exantém), zavazné anafylaktické reakce jako je arytmie, bronchospasmus,
hypo- nebo hypertenze, cirkulacni kolaps, srdec¢ni zastava, oslabeni imunitniho systému.

Endokrinni poruchy
Cushingtiv syndrom (napt. mésicovity oblicej, obezita v oblasti trupu), adrenokortikalni inaktivace nebo
atrofie.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Retence sodiku s tvorbou otokil, zvySené vylucovani drasliku (riziko arytmii), zvySeni télesné
hmotnosti, snizeni glukdzové tolerance, diabetes mellitus, zvySena chut’ k jidlu, hypercholesterolemie
a hypertriacylglycerolemie.

Psychiatrické poruchy
Psychoéza, deprese, podrazdénost, euforie, poruchy spanku, emocni labilita, izkost, manie, halucinace,
sebevrazedné myslenky.

Poruchy nervového systému
Pseudotumor cerebri, manifestace latentni epilepsie a zvySena nachylnost k zachvatim v ptipadech
manifestni epilepsie.

Poruchy oka
Zvyseny nitroo¢ni tlak (glaukom), zakal cocky (katarakta). ZhorSeni pfiznakii spojenych s viedem

rohovky, zvySeny vyskyt virovych, mykotickych a bakterialnich o¢nich zanétt, zhorSeni bakterialniho
zanétu rohovky, ptéza, mydriaza, chemoza, iatrogenni skleralni perforace, chorioretinopatie. Ve velmi
vzéacnych piipadech reverzibilni exoftalmus (viz také bod 4.4).

Srdec¢ni poruchy
Hypertroficka kardiomyopatie u pred¢asn€ narozenych déti (viz bod 4.4).

Cévni poruchy
Hypertenze, zvySené riziko aterosklerdzy a trombozy, vaskulitida (také jako abstinen¢ni syndrom po

dlouhodobé 1écbe), fragilita kapilar.

Gastrointestinalni poruchy




Zaludeéni diskomfort, aktivace a vznik Zalude¢niho viedu nebo dvanactnikového viedu, pankreatitida
(u predisponovanych pacientt, napt. kvuli alkoholismu), gastrointestinalni krvaceni, riziko perforace pii
ulcerdzni kolitidé.

Poruchy kiize a podkozni tkdné
Strie (striae rubra), ztenceni ktize (atrofie), bodové krvaceni pod kizi (petechie), podlitiny (ekchymodza),
steroidni akné, perioralni dermatitida, telangiektazie, hypertrichdza, zmény pigmentace ktize.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Svalova slabost, ochabovani svalt (atrofie), myopatie, onemocnéni slach, tendinitida, ruptura slachy,
osteoporoza, asepticka osteonekroza, zpomaleni ristu u déti, epiduralni lipomatdza.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Poruchy sekrece pohlavnich hormontl (amenorea, hirsutismus, impotence).

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

Lokalni podani: Zejména ptfi ofnim pouziti mize dojit k lokalnimu podrazdéni a znadmkam
nesnasenlivosti (pocity paleni, dlouhodoba bolest). Pokud nejsou kortikosteroidy do kloubni dutiny
injektovany opatrng, nelze v misté vpichu vyloucit rozvoj atrofie kiize a podkozni tkan¢.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nejsou znamy zadné pripady akutni intoxikace dexamethasonem. V piipad¢ predavkovani lze o¢ekavat
zvySeni nezadoucich ucinkt (viz bod 4.8), zejména na endokrinni systém, metabolismus a rovnovahu
elektrolytti. Antidotum neni znamo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kortikosteroidy pro systémovou aplikaci, kortikosteroidy pro systémovou
aplikaci, samotné, glukokortikoidy, ATC kod: HO2AB02

Dexamethason je monofluorinovany glukokortikoid s vyraznymi antialergickymi, protizanétlivymi
a membrany stabilizujicimi vlastnostmi a s G¢inky na metabolismus sacharidd, proteini a tuk.

S biologickym poloCasem vice nez 36 hodin patii dexamethason k velmi dlouhodobé plisobicim
glukokortikoidiim. Vzhledem k dlouhému ucinku miize kontinualni denni podavani dexamethasonu vést
ke kumulaci a predavkovani.

Dexamethason ma piiblizné 7,5krat vyssi glukokortikoidni ucinek nez prednisolon a prednison; ve
srovnani s hydrokortisonem je 30krat G¢innéjsi; postrada mineralokortikoidni ucinky.

Glukokortikoidy, jako je dexamethason, vykazuji sviij biologicky c¢inek aktivaci transkripce gent
citlivych na kortikosteroidy. Protizanétlivé, imunosupresivni a antiprolifera¢ni ucinky jsou vyvolany


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

faktory jako je snizena tvorba, uvoliiovani a aktivita zanétlivych mediatord, a inhibici specifickych
funkci a migrace zanétlivych bunék. Navic mohou kortikosteroidy zabranit G¢inku senzibilizovanych
T-lymfocytt a makrofagti na cilové bunky.

Léc¢ba onemocnéni COVID-19

Studie RECOVERY (Randomized Evaluation of COVid-19 thERapY)! je zkouSejicim iniciovana,
individualné randomizovana, kontrolovand, oteviena, adaptivni klinickd studie k posouzeni ucinka
potencialni 1écby u pacientd hospitalizovanych s onemocnénim COVID-19.

Studie byla provedena ve 176 nemocnicich ve Velké Britanii.

Bylo randomizovano 6 425 pacientti, kteti byli 1éCeni bud’® dexamethasonem (2 104 pacientit) nebo
samotnou standardni péci (4 321 pacientdl). U 89 % pacient byla laboratorné potvrzena infekce SARS-
CoV-2.

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

Primérny vék pacientd byl 66,1£15,7 let. 36 % pacientd byly Zeny. 24 % pacienti mélo v anamnéze
diabetes, 27 % pacientti srde¢ni onemocnéni a 21 % pacientil chronické plicni onemocnéni.

Primarni cilovy parametr

Mortalita po 28 dnech byla vyznamné nizsi ve skuping pacientii 1éCenych dexamethasonem nez ve
skupin¢ se standardni péci, pficemz Umrti bylo hlaSeno u 482z 2 104 pacientd (22,9 %)
aul 110 ze 4 321 pacientt (25,7 %) (relativni riziko 0,83; 95% interval spolehlivosti [CI] 0,75 az 0,93;
p<0,001).

Ve skupin¢ s dexamethasonem byl vyskyt imrti nizsi nez ve skupiné se standardni péci u pacientll
vyzadujicich invazivni mechanickou ventilaci (29,3 % vs. 41,4 %; relativni riziko 0,64; 95% CI 0,51 az
0,81) a u pacientt s 1é€bou suplementarnim kyslikem bez invazivni mechanické ventilace (23,3 % vs.
26,2 %; relativni riziko 0,82; 95% CI, 0,72 az 0,94).

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

Sekundarni cilové parametry

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

V souladu s primarnim cilovym parametrem byl nejvétsi G¢inek na ukonceni hospitalizace do 28 dnd
pozorovan u pacientd, ktefi v randomizaci dostavali invazivni mechanickou ventilaci (relativni riziko
1,48;95% CI 1,16 az 1,90), nasledovany pacienty dostavajicimi pouze kyslik (relativni riziko 1,15; 95 %
CI 1,06-1,24), pticemz u pacientl bez 1écby kyslikem nebyl pozorovan zadny prospésny efekt (relativni
riziko 0,96; CI 0,85-1,08).

Relativni  riziko
nebo pomér rizik
(95% CI)*

Dexamethason Standardni péce
Cilovy parametr (n=2104) (n=4321)

pocet pacientii/celkovy pocet pacientii (%)

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

! www.recoverytrial.net
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Sekundarni cilové parametry

Ukoncena hospitalizace do 28 dntt | 1413/2104 (67,2) 2745/4321 (63,5) 1,10 (1,03-1,17)
Invazivni mechanické  ventilace | y5¢/1 70 256) | 994/3638 (27.3) | 0,02 (0,84-1,01)
nebo umrtif

Invazivni mechanicka ventilace 102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
Umirti 387/1780 (21,7) 827/3638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

* Relativni riziko bylo upraveno podle véku pacientii s ohledem na vysledky mortality a ukonéeni
hospitalizace po 28 dnech. Poméry rizik byly upraveny podle véku pacienta s ohledem na 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 vytazeni.

Bezpecnost

Ve studii se vyskytly Ctyii zavazné nezadouci ucinky (SAE): dvakrat byla hlaSena hyperglykemie,
jednou steroidy indukovand psychéza a jednou krvaceni do horni €ésti gastrointestindlniho traktu.
Vsechny nezadouci tc¢inky se upravily.

Analyza podskupin

Utinky ptiFazené DEXAMETHASONU v zavislosti na 28denni mortalité podle véku a respiraéni
podpory podavané p¥i randomizaci?
RR (95% CI)

Dexamethason Standardni péce

Bez kysliku () > = 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 %) N 1,46 (0,88-2,45)
>80 54/190 (28.4 %) 92/348 (26,4 %) B L — 1,06 (0,76-1,49)
Mezisoudet 89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %) s — 1,19 (0,91-1,55)
Pouze kyslik () * = 2,54; p=0,11)
<70 53/675 (1.9 %) 193/1473 (13,1 %) — 0,58 (0,43-0,78)
>70 <80 104/306 (34,0 %) 178/531 (33,5 %) —a— 0,98 (0,77-1,25)
>80 141/298 (47,3 %) 311/600 (51,8 %) e 0,85 (0,70-1,04)
Mezisoudet 298/1279 (23,3 %) 682/2604 (26,2 %) - 0,82 (0,72-0,94)
Mechanicka ventilace () * = 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 %) S N 0,85 (0,53-1,34)
>80 3/6 (50,0 %) 8/10 (80,0 %) 0,39 (0,10-1,47)
Mezisoucet 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) - 0,64 (0,51-0,81)
Vsichni Géastnici  482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25,7 %) = 0,83 (0,75-0,93)
p<0,001
T T T 1
0E 078 1 1.6 2
Dexamethason Standardni péce
zlepsSeni zlepSeni

2 (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)
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Ulinky ptifazené DEXAMETHASONU v zavislosti na 28denni mortalité podle respira¢ni

podpory podavané p¥i randomizaci a anamnézy jakéhokoli chronického onemocnéni’

Dexamethason
Bez kysliku () * = 0,08; p=0,78)
S piedchozim onemocnénim 65/313 (20,8 %)
24/188 (12,8 %)

89/501 (17,8 %)

Bez piedchoziho onemocnéni
Mezisoucet

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

Standardni péce

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

RR (95% CI)

1,22 (0,89-1,66)
1,12 (0,68-1,83)
1,19 (0,91-1,55)

S ptedchozim onemocnénim 221/702 (31,5 %) 481/1473 (32,7 %) —B 0,88 (0,75-1,03)
Bez ptedchoziho onemocnéni 77/577 (13,3 %) 201/1131 (17,8 %) s 0,70 (0,54-0,91)
Mezisoucet 298/1279 (23,3 %) 682/2604 (26,2 %) — 0,82 (0,72-0,94)
Mechanicka ventilace () 1* = 1,52; p=0,22)

S piedchozim onemocnénim 51/159 (32,1 %) 150/346 (43,4 %) —_— 0,75 (0,54-1,02)
Bez ptedchoziho onemocnéni 44/165 (26,7 %) 133/337 (39,5 %) R 0,56 (0,40-0,78)
Mezisoucet 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) _— 0,64 (0,51-0,81)
VSichni u¢astnici 482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25,7 %) o 0,83 (0,75-0,93)

-
p<0,001

Dexamethason
zlepSeni

Standardni péce
zlepSeni

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Dexamethason je v zavislosti na davce vazan hlavné na plazmatické albuminy. Pfi velmi vysokych
koncentracich je hlavni frakce volné dostupna v krvi, tj. neni vazana na proteiny. Pii hypoalbuminemii
se zvySuje podil nevazaného (aktivniho) kortikosteroidu.

Prostupnost mozkomisnim mokem (cerebrospinal fluid, CSF)
Maximalni hladiny dexamethasonu v CSF, pfiblizné 1/6 soubéznych plazmatickych koncentraci, jsou
u ¢lovéka méfeny Ctyti hodiny po intravenéznim podani radioaktivné zna¢eného dexamethasonu.

Prichod placentou
Stejné jako vSechny glukokortikoidy miize dexamethason prostupovat placentarni barierou, ale na rozdil
od vétsiny ostatnich kortikosteroidi neni metabolizovan.

Vylucovani do lidskeho materského miéka

Pro dexamethason nejsou k dispozici zadné udaje. Mald mnozstvi glukokortikoidli se vylucuji do
lidského matefského mléka, pficemz expozice kojencli je obecné nizsi nez 1/100 davky, ktera je
systémoveé dostupna pro kojici matku. Presto ma byt kojeni pifi pouziti vysSich davek nebo pfi
dlouhodobé 1é¢bé pieruseno.

Biotransformace

Po intravenozni injekci dexamethason-dihydrogen-fosfatu je Stépeni esteru velmi rychlé. Maximalni
hodnoty volného dexamethasonového alkoholu jsou méfeny po 10 minutach.

Je Casteéné metabolizovan konjugaci s kyselinou glukuronovu nebo sirovou v jatrech s naslednym
vylucovanim prevazné ledvinami.

Eliminace
Primérny eliminaéni polocas dexamethasonu v séru dospélych lidi je 4,1£1,3 hodiny. Dexamethason je
z velké casti eliminovan ledvinami mo¢i jako volny dexamethasonovy alkohol. Porucha funkce ledvin

3 (zdroj: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1 ; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)
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eliminaci dexamethasonu vyznamné neovliviiuje. Pii zavaznych onemocnénich jater, napt. hepatitid¢,
jaterni cirhdze, stejné jako béhem téhotenstvi a podavani estrogenu je elimina¢ni polocas
glukokortikoidii prodlouZen.

U clovéka je dexamethason-dihydrogen-fosfat vylucovan prevazné jako dexamethason. V mensi mife
jsou molekuly hydrogenovany nebo hydroxylovany, coz vede ke vzniku hlavnich metaboliti
6-hydroxymethasonu a 20-dihydroxydexamethasonu. U ¢lovéka je 30-40 % mnoZstvi vylouceného
moci vazano na kyselinu glukuronovou nebo kyselinu sirovou.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita

U mysi je LDso pro dexamethason po jednorazové perordlni davce 16 g/kg télesné hmotnosti a u potkant
vice nez 3 g/kg télesné hmotnosti v priibéhu prvnich 7 dnii. Po jedné subkutanni davce je LDso u mysi
vice nez 700 mg/kg télesné hmotnosti a u potkanti ptiblizné 120 mg/kg télesné hmotnosti béhem prvnich
7 dnti. V pribehu 21 dnti se tyto hodnoty snizuji, coz se interpretuje jako disledek zdvaznych infekénich
onemocnéni zpisobenych hormonaln€ indukovanou imunosupresi.

Chronicka toxicita

O chronické toxicité u ¢lovéka a zvitat nejsou k dispozici zadné udaje. Intoxikace vyvolané kortikoidy
nejsou znamy. Pti dlouhodobé 16¢bé davkami vyssimi nez 1,5 mg/den Ize ocekavat vyrazné nezadouci
ucinky (viz bod 4.8).

Mutagenni a karcinogenni potencial
Vysledky dostupnych studii nevykazuji Zzadné klinicky relevantni genotoxické vlastnosti
glukokortikoida.

Reprodukcni toxicita

Ve studiich na zvifatech byl rozstép patra pozorovan u potkant, mysi, kiec¢k, kralikt, psi a primatd,
nikoli u koni a ovci. V nekterych ptipadech byly tyto odchylky kombinovany s poruchami centralniho
nervového systému a srdce. U primatl byly po expozici pozorovany ucinky v mozku. Navic mohl byt
opozdén nitrodélozni rist. VSechny tyto u¢inky byly pozorovany pii vysokych davkach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Kreatinin

Dihydrat natrium-citratu (na Gpravu pH)
Dihydrat dinatrium-edetatu

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento léCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po otevieni ampulky: Po otevieni ma byt 1éCivy pripravek pouzit okamzité.

Doba pouzitelnosti po natedéni
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevfeni pfed pouzitim byla prokazdna na dobu 48 hodin pfi teploté
25 °C (chranéno pted svétlem) a pii teploté 2 °C az 8 °C.
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Z mikrobiologického hlediska ma byt nafedény pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pfed pouzitim jsou v zodpovédnosti uzivatele
anormaln¢ doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprob¢hlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovéavejte pti teploté nad 30 °C.
Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl pfipravek chrdnén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po otevieni ampulky jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni roztok je naplnén do Iml nebo 2ml ampulek z €irého bezbarvého skla tfidy I s vyznacenym
bodem zlomu. Ampulky jsou oznaceny specifickym barevnym krouzkem.

Ampulky jsou ulozeny do vlozek. Vlozky jsou baleny do krabicek.

Velikosti baleni:

3,10, 25, 50 nebo 100 ampulek po 1 ml

5, 10, 25, 50 nebo 100 ampulek po 2 ml

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

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

Pouze k jednorazovému pouziti.

Po otevieni ma byt pripravek pouzit okamzité. Nepouzity roztok musi byt zlikvidovan.

Pred pouzitim ma byt 1é¢ivy piipravek vizualné zkontrolovan. Miize byt pouzit pouze Ciry roztok bez
viditelnych ¢astic.

Dexamethasone Kalceks injekéni/infuzni roztok ma byt prednostné podavan piimo intravenozné nebo
vstiiknuty do infuzni hadicky. Injekéni roztok je nicméné kompatibilni s nasledujicim infuznimi roztoky
(250 ml a 500 ml):

— roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%);

— roztok glukézy 50mg/ml (5%);

— Ringertiv roztok.

Pii kombinaci s infuznimi roztoky je tfeba vzit v ivahu informace piislusnych vyrobcd o jejich
infuznich roztocich, v€etné udajii o kompatibilité, kontraindikacich, nezadoucich t¢incich a interakei.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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