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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Dexamethasone FMK 4 mg/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 4 mg dexamethason-dihydrogen-fosfatu (ve formé sodné soli dexamethason-fosfatu).

Pomocné latky se zndmym uéinkem:

Jeden ml roztoku obsahuje 4,45 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

1. Systémové podani

Dexamethasone FMK se casto pouziva ve vysokych davkach po zahajené neodkladné 16¢bé:

— Lécba a profylaxe edému mozku zptisobeného naddorem mozku (po chirurgickém vykonu a po
radioterapii) a po traumatu michy.

— Anafylakticky Sok (napf. nezddouci reakce na kontrastni latku) v kombinaci s epinefrinem,
antihistaminiky a vhodnou nahradou objemu (nevhodné smichani riznych kontrastnich latek).

— Hypovolemicky a polytraumaticky Sok, ktery nereaguje na nahradu objemu, oxygenaci a korekci acidozy
samotnou (profylaxe Sokové plice).

— Zavazna exacerbace astmatu (pouze se soubéznou 1éCbou sympatomimetiky).
— Akutni zavazna kozni onemocnéni (napt. pemphigus vulgaris, erytrodermie, Lyelliv syndrom).

— Zavazné onemocnéni krve (napf. akutni trombocytopenicka purpura, hemolyticka anémie, jako
doprovodna medikace pii 1écbe leukémie).

— Lécba druhé linie pii akutni adrenokortikalni insuficienci (Addisonska krize).

Dexamethasone FMK se pouziva k 1é¢bé onemocnéni zpisobeného koronavirem (covid-19) u dospélych a
dospivajicich pacientl (ve v€ku 12 let a starsich s té€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg), ktefi vyzaduji podptrnou
oxygenoterapii.

2. Lokdalni podant

— Periartikularni a infiltrativni terapie, napf. u humerokapularni periartropatie, epikondylitidy, burzitidy,
tendovaginitidy, styloiditidy.

— Intraartikularni injekce, napt. u revmatoidni artritidy, jsou-li postizeny jednotlivé klouby nebo pfi
nedostatecné odpovédi na systémovou 1écbu, doprovodné zanétlivé reakce u revmatoidni artritidy.

— Subkonjunktivalni injekce, napt. u konjunktivitidy, skleritidy, iridocyklitidy (zvySena opatrnost u
pacientl s glaukomem).



4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Davkovani zavisi na zavaznosti onemocnéni, individualni odpovédi pacienta na 1écbu, a pii intraartikularmim
pouziti na velikosti kloubu.

1. Systémové podani

U akutnich forem mozkového edému, napt. po poranéni michy a intracerebralnim krvaceni, se poda zpocatku
40-100 mg dexamethasonu intraven6zné.; poté 4—-8 mg dexamethasonu intravendzné. nebo intramuskulame v 2-
az 4hodinovych intervalech po dobu 8 dni.

U subakutnich a chronickych forem mozkového edému, napf. u mozkovych nadord nebo radiacniho
poskozeni, se poda zpocatku 8—12 mg dexamethasonu intraven6zn¢; pokracuje se v terapii se 4 mg dexamethasonu
intravenozn¢ nebo intramuskularné v 6hodinovych intervalech.

Pro pocatecni 1écbu anafylaktického Soku (po primarni injekci epinefrinu) 100 mg intravendzné. u dospélych
nebo 40 mg intraven6zné u déti.
Polytraumaticky a hypovolemicky Sok (profylaxe Sokové plice) 100200 mg u dospélych nebo 40 mg u déti a

dospivajicich dexamethasonu intravendézn€. V zavaznych pripadech se pocateéni davka bud’ zopakuje po 4-—12
hodinach, nebo se podava 2040 mg dexamethasonu intravenozné kazdych 6 hodin po dobu 2—3 dnu.

Pti zavazné exacerbaci astmatu 8—40 mg intraven6zné co nejdrive, v ptipadé potieby se opakuje podani 8§ mg
kazdé 4 hodiny.

rer 1z

dexamethasonu intravendzné. a dal§i 1é¢ba probiha se stejnou denni davkou nebo niz§imi davkami v prvnich
nckolika dnech v zavislosti na zavaznosti piipadu s pfechodem na peroralni terapii.

Pro lécbu akutni adrenokortikalni insuficience (Addisonska krize) se zahdji terapie davkou 4-8 mg
dexamethasonu intraven6zné.

Lécba onemocnéni covid-19

Dospéli pacienti dostavaji 6 mg intraven6zné€ jednou denn€ po dobu az 10 dnt.

Pediatricka populace

Pro pediatrické pacienty (dospivajici ve véku 12 let a starsi a s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg) se doporucuje
davka 6 mg intraven6zn€ nebo peroralné jednou denné po dobu az 10 dnd.

Délka 1écby zavisi na klinické odpovédi a individualnich pottebach pacienta.
Starsi pacienti, pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Uprava davky neni nutna.

2. Lokdlni podant

Pro lokalni infiltracni, periartikulami a intraartikularni 1é¢bu injekce 4 mg nebo 8 mg dexamethasonu za ptisné
aseptickych podminek. Pti injekci do malého kloubu postacuji 2 mg dexamethasonu. V zavislosti na zavaznosti
onemocnéni nema byt provedeno vice nez 3-4 infiltraci nebo 3-4 injekce na kloub. Interval mezi injekcemi nesmi
byt kratsi nez 3—4 tydny.

Pro subkonjunktivalni terapii obvykle postacuje podani 2 mg dexamenthason-dihydrogen-fosfatu, v zavislosti na
zavaznosti pripadu, v intervalech od 2 dnt do n¢kolika tydna.

Glukokortikoidy se smi pouzivat pouze tak dlouho a v tak nizkém davkovani, jak je nezbytn€ nutné k dosazeni
a udrzeni pozadovaného terapeutického ucinku.

Pediatricka populace

Kwvili riziku poruch riistu ma byt u déti a dospivajicich ve véku do 14 let béhem dlouhodobé 1écby po kazdém
3dennim 1é¢ebném cyklu vloZen 4denni interval bez 1é¢by (pferusovana 1écba).

Zpusob podani:

Intraven6zni, intramuskularni, intraartikularni, subkonjunktivalni nebo lokalni podani (infiltrace).



Dexamethasone FMK se u akutnich onemocnéni obvykle podava pomalu intraven6zné (2—3 minuty). Lze jej vsak
podavat také intramuskularné (jen vyjimecn¢), lokalné infiltrativng, intraartikularné nebo subkonjunktivalng.

4.3 Kontraindikace

— Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Intraartikuldrni injekce je kontraindikovana pfi:

— Infekcich v kloubu nebo v jeho bezprostiedni blizkosti

— Bakterialni artritidé

— Nestabilité oSetfované¢ho kloubu

— Tendenci ke krvaceni (spontanni nebo zptisobené antikoagulancii)

— Periartikularnich kalcifikacich

— Avaskularni osteonekroze

— Ruptufe Slachy

— Charcotove kloubu

Infiltrace bez dalsi kauzalni 1écby je kontraindikovéana u infekci v misté aplikace, stejn€ jako subkonjunktivalni
aplikace u virovych, bakterialnich a mykotickych o¢nich onemocnéni a u poranéni a viedovych procesti rohovky.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Nahlé vysazeni 1éku po vice nez 10 dnech 1é¢by mtize vést k akutni adrenokortikalni insuficienci. Pfi planovaném
vysazeni je proto nutné davku pomalu snizovat. Adrenokortikalni insuficience zpiisobena glukokortikoidni terapii
muze pretrvavat nékolik mésicii a v jednotlivych piipadech i vice nez rok po ukonceni 1écby, v zavislosti na davee
a délce terapie.

Pokud béhem 1éCby pripravkem Dexamethasone FMK dojde k situacim mimotadné fyzické zatéze (uraz, operace,
porod apod.), muze byt nutné docasné zvyseni ddvky. Podani glukokortikoidii v situacich fyzické zatéze mtze byt
nezbytné i tehdy, pokud adrenokortikalni insuficience pietrvava po ukonceni terapie.

Dexamethasone FMK se ma pfi intraven6znim podani podavat pomalu (2—3 minuty), protoze pti ptilis rychlém
podani mohou vzniknout pfechodné, neskodné nezadouci ucinky v podobé neptijemného mravenceni nebo
parestezii trvajicich az 3 minuty.

Je tfeba mit na védomi mozné systémové nezadouci U€inky a interakce pti lokalnim podani.

Intraartikularni podani glukokortikoidl zvySuje riziko infekce kloubu. Prolongované a opakované pouZzivani
glukokortikoidt v nosnych kloubech miize vést ke zhorSeni degenerativnich zmén kloubu. To mtze byt zptisobeno
pretizenim postizeného kloubu po odeznéni bolesti nebo jinych priznak.

Lécba pripravkem Dexamethasone FMK muze v duasledku jeho imunosupresivniho ucinku zvysit riziko
bakterialnich, virovych, mykotickych, parazitarnich a oportunnich infekei.

Ptiznaky manifestni nebo rozvijejici se infekce mohou byt maskovany, coz muze ztizit stanoveni diagnodzy.
Latentni infekce, jako je tuberkuldza nebo hepatitida B, mohou byt znovu aktivovany.

U pacienti, ktefi jsou jiz zjinych divodi léceni systémovymi (peroralnimi) kortikosteroidy (napf. pacienti
s chronickou obstrukéni plicni nemoci), kteti ale nevyzaduji dopliikovou oxygenoterapii, nemaji byt systémové
kortikosteroidy vysazovany.

Zv1astni opatrnost je nutna v nasledujicich situacich:
e Akutni a chronické bakterialni infekce: Cilena antibioticka terapie.
e Pii anamnéze tuberkulozy pouzivat pouze s profylaxi tuberkulostatiky.

e Systémové mykozy: Soucasnd antimykoticka terapie. Kortikosteroidy mohou podporovat bakterialni
infekce a plisnové infekce (infekce zptisobeném rodem Candida).

e Nekteré parazitarni onemocnéni (amébova infekce, hlistice): Soucasna antiparaziticka terapie. U pacienti
se zndmou nebo suspektni infekci had’atkem stfevnim mohou glukokortikoidy vést k jejich aktivaci



a proliferaci.

e Ptiblizné 8 tydnl pfed a 2 tydny po imunizaci zivymi vakcinami: Virova onemocnéni mohou byt
u pacientl 1éCenych dexamethasonem zvlasté zavazna. Zvlasté ohrozeny jsou déti s oslabenou obranou
(imunokompromitované osoby) a osoby, které dosud neprod¢laly spalnicky nebo plané nestovice. Pokud
tyto osoby pfijdou v prubéhu 1écby dexamethasonem do kontaktu s osobami trpicimi spalnickami nebo
planymi neStovicemi, maji se neprodlen¢ obratit na svého I€kaie, ktery mize v ptipad¢€ potieby zahgjit
preventivni 1écbu.

e Gastrointestinalni poruchy: U pacientll s gastrointestinalni ulceraci je indikovana soubézna 1éCba
antiulcerotiky a také peclivé sledovani (v¢etn€ monitorovani rentgenem nebo gastroskopie).

e Osteoporoza: V zavislosti na délce a davkovani 1écby lze ocekavat negativni vliv na metabolismus
vapniku, proto je nutné dodate¢né podavani vapniku a doporucuje se vitamin D. U pacientil s jiz existujici
osteopordzou je tfeba zvazit doplitkovou lécbu. V piipadé zavazné osteopordzy pouzivat pouze pii zivot
ohrozujicich ptipadech nebo jen kratkodobé. U starSich pacienti ma byt provedena specifickd analyza
pomeru ptinosu a rizik a v piipadé nezadoucich uc¢inka jako napt. osteopordza je nutnd opatrnost.

e Obtizn¢ kontrolovatelna hypertenze: Kombinovana antihypertenzni 1é¢ba a pravidelné monitorovani.
e Diabetes mellitus: Klinické monitorovani a iprava diabetické 1écby.
e Akutni virové infekce (hepatitida B, herpes zoster, herpes simplex, varicella, keratitis herpetica).

e Psychiatrickd anamnéza vcetné rizika sebevrazdy (vCetné anamnézy pacienta): Doporucuje se
neurologické nebo psychiatrické sledovani.

e Glaukom s uzavienym a otevienym uthlem; kornedlni ulcerace a poranéni rohovky: peclivé
oftalmologické sledovani a 1é€ba ocnim 1ékarem.

e Srde¢ni nebo rendlni insuficience: Soucasna ucinna lécba zakladniho onemocnéni a prubézné
monitorovani.

e Myasthenia gravis: Poc¢ate¢ni zhorseni ptiznakl po podani kortikoidii je mozné, proto je nutna opatrna
a pecliva volba pocatecni davky.

Z divodu rizika intestinalni perforace miize byt pripravek Dexamethasone FMK pouzit pouze pii zavazné indikaci
a pod ptislusnym monitorovanim v nasledujicich ptipadech

e Zavazna ulcer6zni kolitida s rizikem perforace

e Tvorba abscesu nebo hnisavé infekce

e Divertikulitida

¢ Intestindlni anastomodza (bezprostiedné po chirurgickém vykonu).

U pacientt 1éCenych vysokymi davkami glukokortikoidii mohou znamky peritonealniho drazdéni po
gastrointestinalni perforaci chybeét.

Feochromocytomova krize

Po pouziti kortikosteroidii byla hlasena feochromocytomova krize, ktera muize byt fatalni. U pacientl
s podezi'enim na feochromocytom nebo s jeho prokazanou diagnézou mohou byt kortikosteroidy pouzity pouze
po nélezitém vyhodnoceni poméru rizika a pfinosu.

Riziko onemocnéni Slach, tendinitidy a ruptury Slach se pfi soucasném peroralnim uzivani fluorochinolond a
kortikosteroidii zvysuje.

Vakcinace inaktivovanymi vakcinami je obecné mozna. Je vsak tfeba mit na paméti, Ze imunitni odpoved, a tim
1 uspésnost vakcinace, muze byt pti vysSich davkach kortikosteroidii oslabena.

Mohou se vyskytnout zavazné anafylaktické reakce.

Pti dlouhodobé 1€cbé jsou indikovany pravidelné 1ékarské kontroly (véetné oftalmologickych kontrol ve tiimésicnich
intervalech); pfi srovnatelné vysokych davkach je tieba dbat na dostateCny piijem drasliku a omezeni sodiku a musi

byt monitorovéany hladiny drasliku v téle. Peclivé sledovani je také indikovéano u pacientd se zdvaznym srde¢nim
selhanim.

Zeny maji informovat svého lékaie, pokud jsou t&hotné nebo otehotnély. P¥i vysokych davkach dexamethasonu



muze dojit k bradykardii.

Po udéleni rozhodnuti o registraci byl u pacientd se zhoubnymi hematologickymi onemocnénimi po pouziti
dexamethasonu samotného nebo v kombinaci s jinymi chemoterapeutickymi latkami 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
opatieni.

Poruchy zraku

Pti systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidli se mohou vyskytnout poruchy zraku. Pokud pacient vykazuje
priznaky jako rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, je tieba zvazit odeslani pacienta k oftalmologovi
k posouzeni moznych pficin; patfi mezi n€, mimo jiné, katarakta, glaukom nebo vzacné onemocnéni, jako je
centralni ser6zni chorioretinopatie (CSC), které byly hlaseny po pouziti systémovych nebo lokalnich
kortikosteroidu.

Hypertroficka kardiomyopatie

Po systémovém pouziti kortikosteroidi véetné dexamethasonu u pied¢asné narozenych déti byla hlasena
hypertroficka kardiomyopatie. Ve vétSiné hlasenych piipadi bylo toto onemocnéni po ukonceni 1éCby
reverzibilni. U pfedcasné narozenych déti 1éCenych systémove podavanym dexamethasonem je tieba provést
diagnostické vysetfeni a monitorovani srdecni funkce a struktury (bod 4.8).

Starsi pacienti

U starsich pacientd ma byt provedena specificka analyza poméru ptinost a rizik a v piipadé nezadoucich ucinku,
jako je osteoporoza, je nutna opatrnost.

Pediatricka populace

PtedCasné narozené déti: Dostupné tidaje naznacuji dlouhodobé neptiznivé ucinky na neuralni vyvoj po ¢asné
1écbe (< 96 hodin) predcasné narozenych déti s chronickym plicnim onemocnénim pii davkach 0,25 mg/kg
dvakrat denné na zacatku 1écby.

Déti v rastové fazi a dospivajici nemaji byt 1é¢eni, pokud to neni pfisné indikovano.
Dexamethasone FMK mitize byt podavan intramuskularné pouze vyjimec¢né z nasledujicich divodu:
— Lokalni intolerance a tkanova atrofie (atrofie tukové tkané a svalil) jsou mozné.
— Nejistota v davkovani: pocatecni nadmérna davka, pozdéjsi nedostatecny ucinek.

— Nesoulad mezi délkou pozadovaného terapeutického Gc¢inku a inhibi¢énim uc¢inkem na osu hypotalamus-
hypofyza-nadledviny.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v ampulce, to znamena4, Ze je v podstaté bez
sodiku.

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

Srdec¢ni glykosidy: Ucinek glykosidt zesiluje deficit drasliku

Diuretika: Zvyseni vylu¢ovani drasliku

Antidiabetika: Snizeni hypoglykemického uc¢inku

Derivaty kumarinu: Snizeny nebo zvyseny antikoagulacni ucinek. Pti soub&zném|

podavani je nutna Gprava davkovani.

Efedrin: Snizeny uc¢inek kortikosteroid




Rifampicin, fenytoin,[SniZeny G¢inek kortikosteroidii
karbamazepin, barbituraty,
primidon a dalsi 1€Civé piipravky
indukujici CYP3A4:

Ketokonazol, itrakonazol,[Soubé&zna 1écba inhibitory CYP3A vcetné piipravki obsahujicich kobicistat je
ritonavir, kobicistat, makrolidovalspojena se zvySenym rizikem systémovych nezadoucich U¢ink. Témto
antibiotika a dalsi 1&¢ivé pfipravkylkombinacim je tfeba se vyhnout, pokud pfinos nepievazi zvysené riziko
inhibujici CYP3A4: systémovych nezadoucich ucinki kortikosteroidii, pricemz v takovém piipade
maji byt pacienti pouceni ohledné systémovych nezadoucich tcinki.

Nesteroidni protizanétlivé 1éCivéZvysena gastrointestinalni ulcerace a riziko krvaceni
pfipravky / Antirevmatika (napf.
salicylaty a indometacin):

IAntikoncepce obsahujici estrogen:|[Zvyseny uc¢inek kortikosteroidi

Prazikvantel: MUze dojit ke sniZzeni plazmatické koncentrace prazikvantelu

IACE inhibitory: Zvysené riziko zmén krevniho obrazu

Chlorochin,  hydroxychlorochin,[Zvysené riziko myopatii, kardiomyopatii

meflochinin:
Somatropin: U¢inek somatropinu snizen pii dlouhodobém podavani
Laxativa: Zvysena ztrata drasliku

|Atropin, jina anticholinergika:  |[Neni vyloucen dalsi nartst nitroo¢niho tlaku

’

INedepolarizujici myorelaxancia: [U¢inky uvolnujici svaly mohou trvat déle

Imunosupresivni latkylZvySena néchylnost k infekcim a exacerbace nebo manifestace latentnich
(cyklosporin): infekci. Cyklosporin také zvySuje riziko mozkovych zachvati.
Bupropion: Soubézné podavani se systémovymi glukokortikoidy mtize zvysit riziko

epileptickych zachvatt.

Fluorochinolony: Riziko Slachovych poruch, tendinitidy a ruptur slach je zvyseno.

Vliv na vysledky diagnostickych vysetieni:
Kozni reakce na alergické testy mohou byt potlaceny. Protirelin: Béhem podavani protirelinu mtize byt snizena
elevace TSH.

Pokudje lécba glukokortikoidy podavana 8 tydnti pred a az 2 tydny po aktivni imunizaci, je tfeba ocekavat snizeni
nebo absenci imunizace.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Dexamethason prochazi placentou. Béhem téhotenstvi, zejména v prvnich ttech mésicich, se mize pouzivat pouze
po peclivém zhodnoceni poméru rizika a pfinosu. Dexmethasone FMK se muize v prub&hu t€hotenstvi pouzivat
pouze v Zivot ohrozujicich situacich. Podévani kortikosteroidii biezim zvifatimmiZe zptisobit malformace vyvoje
plodu vcetné rozstépu patra, retardace intrauterinniho rtstu a ucinkd na rist a vyvoj mozku. Neexistuji dikazy,
7e kortikosteroidy vedou u lidi ke zvySenému vyskytu vrozenych anomalii, jako je rozstép patra/rtu. Viz také bod



5.3. Pokud jsou glukokortikoidy podavany na konci te¢hotenstvi, existuje riziko adrenokortikalni atrofie plodu,
ktera mlize u novorozence vyZzadovat postupné€ snizovanou substitu¢ni 1é¢bu.

Studie prokézaly zvysené riziko neonatalni hypoglykemie po kratkodobém antenatalnim pouziti kortikosteroidti
veetn¢ dexamethasonu u Zen s rizikem predc¢asného porodu.

Kojeni

Glukokortikoidy ptechazeji do matetského mléka. Dosud nebylo hlaseno Zadné poskozeni kojenych déti. Presto
musi byt indikace v obdobi kojeni pfisné€ stanovena. Jsou-li z1ékatskych diivodi nutné vyssi davky, je tiebakojeni
ukoncit.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie fertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky
Riziko nezadoucich ucinka je pti kratkodobé terapii dexamethasonem nizké. Je vSak tfeba vénovat pozornost

u gastrointestinalni ulcerace (Casto stresové podminénou), kterda mize byt v disledku kortikoidni lécby
asymptomaticka, stejn€ jako u znamek snizené glukozové tolerance a odolnosti vii¢i infekcim.

Zejména pti dlouhodobé 1é¢bé (déle nez piiblizné 2 tydny) se mohou vyskytnout nezaddouci ucinky
glukokortikoid?, které jsou, jako nadmérny hormonalni ucinek, podobné Cushingovu syndromu.

Mohou se vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky, které jsou vysoce zavislé na davce a délce terapie a jejichz
frekvence proto neni zndma (frekvenci nelze z dostupnych udaja urcit):

Infekce a infestace

Maskovani infekci, manifestace, Sifeni nebo reaktivace infekci (bakteridlnich, virovych, mykotickych
a parazitarnich a oportunnich infekci), aktivace infekce had’atkem sttevnim (viz bod 4.4)

Poruchy krve a lymfatického systému

Zmény krevniho obrazu (stfedné téZka leukocytoza, lymfocytopenie, eozinopenie, polycytemie).

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce (napf. exantém), zavazné anafylaktické reakce jako je arytmie, bronchospasmus, hypo-
nebo hypertenze, obéhové selhdni, srdecni zastava, oslabeni imunitniho systému.

Endokrinni poruchy

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

Poruchy metabolismu a vyzivy

Retence sodiku s tvorbou otokd, zvysené vylu¢ovani drasliku (riziko arytmii), zvyseni télesné hmotnosti, snizena
glukézova tolerance, diabetes mellitus, zvySena chut’ k jidlu, hypercholesterolemie a hypertriacylglycerolemie.

Psychiatrické poruchy

Psychéza, deprese, podrazdénost, euforie, poruchy spanku, emocni labilita, uzkost, manie, halucinace,
sebevrazedné myslenky.

Poruchy nervového systému

Pseudotumor cerebri, manifestace latentni epilepsie a zvySend nachylnost k zachvatim v pfipadech manifestni
epilepsie.

Poruchy oka

Zvyseni nitroo¢niho tlaku (glaukom), zakal cocky (katarakta). ZhorSeni pfiznakt kornealnich viedl, zvySeny
vyskyt virovych, plisiovych a bakteridlnich oc¢nich zanét, zhorSeni bakterialniho zanétu rohovky, ptoza,
mydriaza, chemoza, iatrogenni skleralni perforace, chorioretinopatie. Ve velmi vzacnych ptipadech reverzibilni



exoftalmus, pifi subkonjunktivalnim podani také keratitida herpes simplex, perforace rohovky pii existujici
keratitid¢, rozmazané vidéni (viz také bod 4.4).

Srde¢ni poruchy

Hypertroficka kardiomyopatie u predc¢asné narozenych déti (viz bod 4.4).

Cévni poruchy

Hypertenze, zvysené riziko aterosklerozy a trombdzy, zanét cév (vaskulitida, také jako abstinen¢ni syndrom po
dlouhodobé terapii), fragilita kapilar.

Gastrointestinalni poruchy

Zaludecni obtize, aktivace a rozvoj zaludegnich nebo duodenalnich viedi, pankreatitida (pfi predispozici, napf.
v dusledku alkoholismu), gastrointestinalni krvaceni, riziko perforace u ulcerdzni kolitidy.

Poruchy ktuze a podkozni tkané

Kozni strie (striae rubrae), ztenceni kiize (atrofie), teckovita kozni krvaceni (petechie), podlitiny (ekchymozy),
steroidni akné, perioralni dermatitida, teleangiektazie, hypertrichdza, zmény pigmentace kiize, panikulitida.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivoveé tkané

Svalova slabost, svalova atrofie, myopatie, onemocnéni Slach, tendinitida, ruptura Slachy, osteoporoza, asepticka
kostni nekrdza, retardace rastu u déti, epiduralni lipomatdza.

Poruchy reproduk¢éniho systému a prsu

Poruchy sekrece pohlavnich hormonti (amenorea, hirsutismus, impotence).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Prodlouzené hojeni ran.

Lokalni podani: Lokalni podrézdéni a ptiznaky intolerance jsou mozné (pocity paleni, dlouhodobé bolest),
zejména pii aplikaci do oka. Pii nespravné aplikaci kortikosteroidi do kloubni dutiny nelze vyloucit rozvoj kozmi
atrofie a atrofie podkozni tkan¢ v misté vpichu.

HlaSeni podezieni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezi'eni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat ve
sledovani poméru pfinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci ucinky prostrednictvim webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

4.9 Predavkovani

Akutni intoxikace dexamethasonem neni znama. V ptipadé¢ predavkovani 1ze o¢ekavat zvysené nezadouci ucinky
(viz bod 4.8), zejména na endokrinni systém, metabolismus a elektrolytovou rovnovahu. Antidotum neni znémo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kortikosteroidy pro systémové pouziti; Kortikosteroidy pro systémové pouZiti,
samotné; Glukokortikoidy; ATC kod: HO2ABO02

rrrrr

Dexamethason je monofluoronovany glukokortikoid s vyraznymi antialergickymi, protizanétlivymi
a membréanostabilizacnimi vlastnostmi, jakoz i uc¢inky na metabolismus sacharidii, proteint a tukd.


mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Dexamethason ma ptiblizné 7,5krat siln€jsi glukokortikoidni uc¢inek nez prednisolon a prednison, ve srovnani
s hydrokortisonem je 30krat uc¢inngjsi; mineralokortikoidni ucinky chybi.

Glukokortikoidy, jako je dexamethason, vykazuji sviij biologicky ucinek aktivaci transkripce kortikoid-
tvorba, uvoliiovani a aktivita zanétlivych mediatort a inhibici specifickych funkci a migrace zanétlivych bunék.
Kortikosteroidy mohou kromé toho zabranit t¢inku senzibilizovanych T-lymfocytl a makrofagti na cilové buiiky.

Je-1i nutnd dlouhodoba kortikoidni medikace, je tfeba vzit v uvahu moznou indukci pfechodné adrenalni
insuficience. Supresibilita osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny zavisi také na individualnich faktorech.

Cushingova prahova davka je 1,5 mg/den.

Studie RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)! je zkousejicim iniciovana, individualné
randomizovand, kontrolovana, oteviend, adaptivni klinicka studie k posouzeni uc¢inkti potencialni 1¢é¢by u pacientti
hospitalizovanych s onemocnénim covid-19.

Studie byla provedena ve 176 nemocnicich ve Velké Britanii.

Bylo randomizovano celkem 6 425 pacientt k 16€b¢ dexamethasonem (2 104 pacientli) nebo pouze ke standardni
terapii (4 321 pacientli). Infekce SARS-CoV-2 byla laboratorné potvrzena u 89 % pacientd.

Pti randomizaci 16 % pacientt jiz dostavalo invazivni mechanickou ventilaci nebo extrakorporalni membrénovou
oxygenaci, 60 % pacientt dostavalo pouze oxygenoterapii (s neinvazivni ventilaci nebo bez ni) a 24 % pacientll
nedostavalo zadnou respiracni podporu.

Primérny vek pacientt byl 66,1 + 15,7 let. 36 % pacient bylo Zenského pohlavi. 24 % pacientii mélo v anamnéze
diabetes, 27 % pacientl srde¢ni onemocnéni a 21 % pacientil chronické plicni onemocnéni.

Primarni cilovy parametr

Mortalita po 28 dnech byla vyznamné nizsi ve skuping pacientli IéCenych dexamethasonem nez ve skuping se
standardni péci, pficemz umrti bylo hlasené u 482 z 2 104 pacientt (22,9 %) au 1 110 z 4 321 pacientt (25,7 %)
(relativni riziko: 0,83; 95% interval spolehlivosti [CI]: 0,75-0,93; p < 0,001).

Ve skupiné s dexamethasonem byla mortalitanizsi ve skupiné se standardni péci u pacientii vyzadujicich invazivni
mechanickou ventilaci (29,3 % vs. 41,4 %; relativni riziko: 0,64; 95% CI: 0,51-0,81), a u pacientt, ktef'i dostavali
pouze doplitkovou oxygenoterapii bez invazivni mechanické ventilace (23,3 % vs. 26,2 %; relativni riziko: 0,82;
95% CI: 0,72-0,94).

U pacientt, ktefi pfi randomizaci nedostavali respirani podporu, nebyl u¢inek dexamethasonu ziejmy (17,8 %
vs. 14,0 %; relativni riziko: 1,19; 95% CI: 0,91-1,55).

Sekundarni cilové parametry

Pacienti ve skupin¢ s dexamethasonem méli kratsi dobu hospitalizace nez pacienti ve skupiné se standardni péci
(medidn 12 dni vs. 13 dni) a s vétsi pravdépodobnosti byli propusténi z nemocnice do 28 dnti (relativni riziko:
1,10; 95% CI: 1,03-1,17).

V souladu s primarnim cilovym parametrem byl nejvyznamnéjsi u€inek na ukonceni hospitalizace do 28 dnl
zaznamenan u pacientl, ktefi v randomizaci dostavali invazivni mechanickou ventilaci (relativni riziko: 1,48; 95%
CI: 1,16-1,90), nasledovanych pacienty s pouhou oxygenoterapii (relativni riziko: 1,15; 95% CI: 1,06-1,24). U
pacienti, ktefi nedostavali oxygenoterapii, nebyl zaznamenan zadny pozitivni u¢inek (relativni riziko: 0,96; 95%
CI: 0,85-1,08).

Cilovy parametr I])examethason (n=2104)Standardni péceRelativni riziko nebo
(n=4321) pomér rizik (95% CI)*

pocet pacientii/celkovy pocet pacientit (%)

Primarni cilovy parametr

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




Sekundarni cilové parametry

[Ukoncena hospitalizace do 28
dnti

1413/2104 (67,2)

2745/4321 (63,5)

1,10 (1,03-1,17)

nebo umrtit

Invazivni mechanickd ventilacel456/1780 (25,6)

994/3638 (27,3)

0,92 (0,84-1,01)

Invazivni mechanicka 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)

I www.recoverytrial.net

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

+ Pacienti, ktefi jiz pfi randomizaci dostavali invazivni mechanickou ventilaci, byli z této kategorie vylouceni.

Bezpecnost

Byly zaznamenany cCtyfi zdvazné nezadouci ucinky (SAE) souvisejici s 1écbou v ramci studie: dva SAE
hyperglykemie, jednou steroidy indukovana psych6za a jednou krvaceni do horni Casti gastrointestinalniho traktu.

Vsechny nezadouci ucinky byly vyfeseny.

Analyzy podskupin

Utinky p¥ifazené DEXAMETHASONU v zavislosti na 28denni mortalité podle véku a respira¢ni podpory

podavané p¥i randomizaci’
Dexamethason

Bez kysliku (1 1 = 0,70; p=0,40)

<70 10/197 (5.1 %)

>70 <80 25/114(21.9 %)
=80 54/190 (28 4 %)
Mezisoudet $9/501 (17.8 %)

Pouze kyslik (3 12 = 2,54; p=0,11)

<70 53/675 (7.9 %)
=70 <80 104/306 (34.0 %)
=80 141/298 (47.3 %)
Mezisoudet 208/1279 (23,3 %)

Mechanicka ventilace (¥ 12 = 0,28; p=0.60)

<70 66/269 (24.5 %)
=70 <80 26/49 (53.1 %)
>80 3/6 (50,0 %)
Mezisoudet 95/324 (29,3 %)
Viichni icastnici  482/2104 (22,9 %)

Standardni péce

18/462 (3.9 %)
35/224(15.6 %)
92/348 (26.4 %)
145/1034 (14,0 %)

193/1473 (13,1 %)
178/531 (33.5 %)
311/600 (51.8 %)
682/2604 (26,2 %)

217/569 (38.1 %)
58/104 (55,8 %)
8/10 (80,0 %)
283/683 (41,4 %)

1110/4321 (25,7 %)

Dexamethason
zZlepseni

06 076

RR (95 % CT)

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

1 15 2

Standardni péce

zlepseni


http://www.recoverytrial.net/

Utinky prifazené DEXAMETHASONU v zavislosti na 28denni mortalité podle respiraéni podpory

podavané p¥i randomizaci a anamnézy jakéhokoli chronického onemocnéni®

Dexamethason Standardni péce RR (95 % CI)
Bez Kyshku (i 1* = 0,08; p=0,78)
§ pfedchozim onemocnénim 65/313 (20,8 %) 100/598 (16,7 %) o 1,22 (0.89-1.66)
Bez piedchoziho onemocnéni 24/188 (12,8 %) 45/436 (10,3 %) i 1,12(0.68-1.83)
Mezisoucet 89/501 (17.8 %) 145/1034 (14,0 %) s S 1.19 (0,91-1,55)
Pouze kyslik (f ¢ =2,05; p=0,15)
S pfedchozim onemocnénim 2217702 (31,5 %) 481/1473 (32,7 %) — 0,88 (0,75-1.03)
Bez piedchoziho onemocnéni TT577 (13,3 %) 201/1131(17.8 %) — 5 0,70(0,54-0,31)
Mezisoucet 208/1279 (23,3 %) 652/2604 (26,2 %) <> 0,82 (0,72-0,94)
Mechanicka ventilace (¥ i = 1,52; p=0,22)
S pfedchozim onemocnénim 51/159 (32,1 %) 150/346 (43,4 %) —_— 0,75 (0,54-1,02)
Bez piedchoziho onemocnéni 44/165 (26,7 %) 133/337 (39,5 %) —— 0,56 (0,40-0,78)
Mezisoucet 05/324 (29,3 %) 283/683 (41.4 %) - 0.64 (0,51-0.81)
Viichni acastnici 482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25.7 %) <> 0,83 (0,75-0,93)
p <0.001
I I I |
as 075 1 15 2
Dexamethason Standardni péce
zlepieni 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)

3 (zdroj: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1 ; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Dexamethason je v zavislosti na davce vazdn pfedevSim na plazmaticky albumin. Pfi velmi vysokych
koncentracich je nejvétsi podil volny v krvi, tj. nevazany na bilkovinu. Pfi hypoalbuminemii se podil nevazaného
(aktivniho) kortikoidu zvysuje.

Biologicky polocas (Casovy rozsah biologického ucinku) dexamethasonu je 36—72 hodin.
Prostupnost mozkomisnim mokem

Maximalni hladiny dexamethasonu v CSF, ptiblizné 1/6 soubéznych plazmatickych koncentraci, jsou u clovéka
méteny Ctyfi hodiny po intravendznim podani radioaktivné znaceného dexamethasonu.

Priichod placentou

Stejn€ jako vSechny glukokortikoidy mtize dexamethason prostupovat placentarni barierou, ale na rozdil od
vétSiny ostatnich kortikosteroidii neni metabolizovan.

Vylucovani do materského mléka

Pro dexamethason nejsou k dispozici zadné udaje. Mald mnozstvi glukokortikoidd se vylucuji do lidského
materfského mléka, pii¢emz expozice kojenych déti je obecné nizsi nez 1/100 davky, ktera je systémove dostupna
pro kojici matku. Pfesto ma byt kojeni pti pouziti vyssich davek nebo pti dlouhodobé 1é¢bé preruseno.
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Biotransformace

Po intravendzni injekei dexamethason-21-dihydrogen-fosfatu dochazi velmi rychle ke Sté€peni esteru. Maximalni
hodnoty volného dexamethason-alkoholu jsou méfeny po 10 minutach.

Je castecné metabolizovan konjugaci s glukuronovou nebo sirovou kyselinou v jatrech s naslednym vylucovanim
prevazné ledvinami.
Eliminace

Polocas eliminace dexamethasonu v séru dospélych je mezi 168 a 324 minutami (primeér: 4,1 + 1,3 hodiny).
Dexamethason je z velké ¢asti vylucovan ledvinami moci ve formé volného dexamethason-alkoholu.

Porucha funkce ledvin nema vyrazny vliv na eliminaci dexamethasonu. Polocas eliminace glukokortikoidu je
prodlouzen u zavaznych jaternich onemocnéni, napt. hepatitidy, jaterni cirhozy, ale také v téhotenstvi a pfi
podavani estrogentl.

Dexamethason-21-dihydrogen-fosfat je u lidi vyluovan ptevazné jako dexamethason. V mensi mife jsou
molekuly hydrogenovany nebo hydroxylovany, pticemz 6-hydroxydexamethason a 20-dihydro-dexamethason
jsou hlavnimi metabolity. U lidi je 30—40 % mnozstvi vylou¢eného v moci vazano na kyselinu glukuronovou nebo
kyselinu sirovou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Glukokortikoidy maji velmi nizkou akutni toxicitu. O chronické toxicité u ¢loveka a zvitat nejsou k dispozici
zadné udaje. Intoxikace vyvolané kortikoidy nejsou znamy. Pii dlouhodobé 1é¢b¢ davkami vyssimi nez 1 mg/den
1ze ocekavat vyrazné nezadouci ucinky.

Ve studiich na zvitatech byl rozstép patra pozorovan u potkanil, mysi, kiecki, kraliki, pst a primatd, nikoli vsak
u koni a ovci. V nékterych pripadech byly tyto abnormality kombinovany s poruchami centralniho nervového
systému a srdce. U primatt byly po expozici pozorovany zmeny v oblasti mozku. Dale mlze byt opozdén
intrauterinni rast. VSechny tyto ucinky byly pozorovany pii vysokych davkach.

U lidi neexistuji na zakladé dosud publikovanych ptipadi zadné indikace zvySeného rizika malformace. Pocet
pripadd je vSak pftili§ maly, aby bylo mozné riziko s jistotou vyloucit. Piedchozi klinické zkusSenosti
s glukokortikoidy v prvnim trimestru nenaznacuji zvysené teratogenni riziko. Pii dlouhodobé terapii v priubéhu
téhotenstvi nelze vyloucit poruchy intrauterinniho ristu. Pfi 1ébé na konci téhotenstvi existuje riziko atrofie kiry
nadledvin plodu, ktera mize vyzadovat postupné snizovani substitucni terapie u novorozence.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Dihydrat dinatrium-edetatu

Natrium-citrat

Kreatinin

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi l€Civymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé
6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 ml nebo 2 ml roztoku v ampulkach z hnédého skla hydrolytické tfidy I se zZlomovym krouzkem nebo zlomovym
bodem, 5 nebo 10 ampulek v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Pouzivejte pouze Ciry a bezbarvy roztok bez ¢astic. Obsah ampulek je uréen pouze k jednorazovému pouZiti.
Zbytky injekéniho roztoku musi byt zlikvidovany.

Béhem stanovené doby pouzitelnosti ptipravku mize dojit k nazloutlému zbarveni roztoku, ale toto nema vliv na
jeho kvalitu.

Dexamethasone FMK se podava piednostné pfimo intravendzné nebo je aplikovan do infuzniho setu. Injekéni
roztok je vSak kompatibilni s nasledujicimi infuznimi roztoky (po 250 ml a 500 ml) a je urcen k pouziti do
24 hodin:

— 0,9% roztok chloridu sodného
— Ringertv roztok
— 5% roztok glukozy
Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouzivani byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, za dobu a podminky
uchovavani pted pouzitim zodpovida uzivatel a tato doba za normalnich podminek nem4 piekrocit 24 hodin pii
teploté 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Pti kombinaci s infuznimi roztoky musi byt respektovany informace piislusnych vyrobcl téchto infuznich
roztoki, vcetn¢ kompatibility, kontraindikaci, nezadoucich ucinka a interakci.

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