CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pabi-Dexamethason, 500 mikrogramow (pg), tabletki
Pabi-Dexamethason, 1 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 500 pg lub 1 mg deksametazonu (Dexamethasonum) oraz substancj¢ pomocniczg
biologicznie czynng laktoze odpowiednio 82 mg i 92 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Tabletki koloru bialego, z odcieniem stabo zottawym, okragte, obustronnie ptaskie, obustronnie
grawerowane; po jednej stronie ,,Dx”, a po drugiej stronie linia podziatu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Choroby reagujace na leczenie glikokortykosteroidami. Pomocniczo w kontroli obrzeku moézgu.
Pabi-Dexamethason jest wskazany w leczeniu COVID-19 u pacjentéw dorostych i mtodziezy
(w wieku 12 lat i starszych o masie ciata wynoszacej co najmniej 40 kg), wymagajacych tlenoterapii.’

’

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawki ustala si¢ indywidualnie zaleznie od ci¢zkosci choroby i reakcji pacjenta na leczenie.

W szczego6lnych przypadkach, jak na przyktad stres i zmiana obrazu klinicznego pacjenta moze
wystapi¢ konieczno$¢ podania wigkszej dawki deksametazonu. Jezeli w ciagu kilku dni nie wystapi
pozytywna reakcja na leczenie nalezy przerwac stosowanie glikokortykosteroidow.

Dorosli: zwykle od 0,5 mg do 10 mg na dobg zaleznie od rodzaju choroby.

W przypadku niektorych pacjentow moze zaistnie¢ konieczno$¢ czasowego zwiekszenia dawki. Po
uzyskaniu pozadanego efektu leczniczego nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke do najmniejszej
skutecznej dawki 1 kontynuowac obserwacj¢ pacjenta (patrz punkt 4.4).

W krotkim teécie supresji deksametazonem stosuje si¢ 1 mg deksametazonu o godzinie 23.00

I oznacza stgzenie kortyzolu w osoczu krwi pobranej nastepnego dnia rano. Pacjentow, u ktorych nie
zaobserwowano wzrostu stezenia kortyzolu mozna poddac¢ testowi dtuzszemu. Pacjentowi podaje si¢
wowczas 0,5 mg co 6 godzin przez 2 doby. W nastgpnych 2 kolejnych dniach podaje si¢ co 6 godzin
po 2 mg deksametazonu. Oznacza si¢ dobowe wydalanie 17- hydroksysteroidow z moczem w dobie
poprzedzajacej probe oraz w 2 i 4 dobie testu.

Dzieci i mlodziez
Dzieci: od 0,01 mg do 0,1 mg/ kg masy ciata.
Dawki glikokortykosteroidow ustala si¢ na podstawie indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie.

Stosowanie w leczeniu Covid-19

W leczeniu choroby COVID-19 nalezy stosowa¢ dawke 6 mg raz na dobe doustnie, przez okres do 10
dni.

Populacja pediatryczna: W populacji pediatrycznej (mtodziez w wieku od 12 lat) zaleca sig¢
przyjmowanie dawki 6 mg doustnie raz na dobe przez okres do 10 dni.




Czas trwania leczenia nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi klinicznej i indywidualnych wymagan
pacjenta.

Pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby i nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na deksametazon lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

Uktadowe zakazenia, o ile nie jest stosowane leczenie przeciwzakazeniowe.

Szczepienia zywymi szczepionkami u pacjentéw leczonych dawkami immunosupresyjnymi.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow i (lub) ich opiekunéw nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci wystgpienia psychiatrycznych dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.8). Objawy wystepuja zwykle w ciagu kilku dni lub tygodni od
rozpoczecia leczenia. Ryzyko ich wystapienia zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki i dlugoscia
leczenia (patrz punkt 4.5), jednak wielko$¢ dawki nie pozwala przewidzie¢ cigzkosci i dtugosci
trwania reakcji. Wigkszo$¢ objawow ustgpuje po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu deksametazonu,
moze by¢ jednak konieczne zastosowanie specyficznego leczenia. Nalezy zache¢ci¢ pacjentow i (lub)
ich opiekunéw do korzystania z porady lekarskiej gdy nastapi pogorszenie objawow
psychologicznych, szczegdlnie w przypadku obnizenia nastroju i wystapienia mysli samobojczych.
Pacjentoéw i (lub) ich opickunow nalezy takze poinformowaé o mozliwosci wystapienia zaburzen
psychicznych w trakcie lub zaraz po odstawieniu deksametazonu, mimo iz takie reakcje opisywane sa
niezbyt czesto. Nalezy zachowac szczegdlng uwage rozwazajac zastosowanie glikokortykosteroidow
U pacjentow z aktywnymi postaciami chorob psychicznych z kregu cyklofrenii, uwzgledniajac
choroby depresyjne, maniakalno-depresyjne i psychozy steroidowe.

Dziatania niepozadane mozna zminimalizowa¢ poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej dawki
przez najkrétszy okres czasu i przez stosowanie wymaganej dawki dobowej jako pojedynczej dawki
podawanej rano lub jesli to mozliwe co drugi dzien. Aby dobra¢ odpowiednig dawke konieczne jest
czeste monitorowanie stanu klinicznego pacjenta.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia mogag wystgpi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (ang. Central Serous Chorioretinopathy, CSCR), ktora notowano po ogdlnoustrojowym i
miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Przetom guza chromochtonnego

Po podaniu kortykosteroidéw uktadowych zgtaszano przypadki wystapienia przetomu guza
chromochtonnego (Pheochromocytoma crisis), ktéry moze by¢ $miertelny. Kortykosteroidy nalezy
podawac pacjentom z podejrzewaniem lub rozpoznaniem guza chromochtonnego wytacznie po
starannej ocenie korzysci i ryzyka.

Spodziewane jest, ze jednoczesne podawanie inhibitorow CYP3A, w tym produktow zawierajacych
kobicystat, zwigkszy ryzyko ogoélnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy unikac taczenia
lekow, chyba ze korzy$¢ przewyzsza zwigkszone ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem glikortykosteroidow; w takim przypadku pacjenta nalezy obserwowaé w
celu wykrycia ogolnoustrojowych dziatan glikortykosteroidow.

Odstawienie deksametazonu
W trakcie dlugotrwatego stosowania glikokortykosteroidéw rozwija si¢ niewydolnos$¢ kory nadnerczy,
ktora moze utrzymywac si¢ przez rok po zakonczeniu leczenia.



Po dlugotrwalym leczeniu odstawienie glikokortykosteroidow zawsze musi przebiegaé stopniowo, aby

unikna¢ ostrej niewydolnosci kory nadnerczy. Dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo w ciagu tygodni

lub miesigcy zaleznie od stosowanej dawki 1 okresu leczenia.

Pacjent, ktory otrzymywal dawke wigksza niz fizjologiczna (okoto 1 mg deksametazonu) w okresie

dtuzszym niz 3 tygodnie nie powinien nagle odstawi¢ leku. Sposob zmniejszania dawki

glikokortykosteroidow nalezy uzalezni¢, w duzej mierze, od prawdopodobienstwa nawrotu choroby.

W trakcie odstawienia konieczna jest kliniczna ocena stanu pacjenta. Jesli prawdopodobienstwo

nawrotu choroby jest mate, ale istniejg watpliwosci dotyczace supresji osi podwgorze-przysadka-

nadnercza stosowana dawka moze by¢ od razu zmniejszona do dawki fizjologicznej, dalsze

zmnigjszanie dawki powinno przebiegac¢ wolniej.

Nagtle przerwanie leczenia w przypadku stosowania deksametazonu w dawce dobowej wigkszej niz

6 mg przez 3 tygodnie, u wigkszosci pacjentow, prawdopodobnie nie doprowadzi do klinicznie

istotnego zahamowania osi podwzgorze-przysadka-nadnercza.

Stopniowe odstawienie glikokortykosteroidow nalezy rozwazy¢ w przypadku nizej wymienionych

grup pacjentéw, nawet jesli deksametazon stosowano krocej niz 3 tygodnie:

— pacjenci, ktorzy powtdrnie stosowali glikokortykosteroidy, szczegolnie w okresie dluzszym niz
3 tygodnie,

— pacjenci, ktorym przepisano leczenie krotkotrwale w ciggu roku od zakonczenia leczenia
dhugotrwatego (miesigce lub lata),

— pacjenci, u ktorych wystgpuje niewydolno$¢ kory nadnerczy z przyczyn innych niz terapia
glikokortykosteroidami,

— pacjenci otrzymujacy deksametazon w dawce wigkszej niz 6 mg na dobg,

— pacjenci przyjmujacy druga dawke leku po potudniu.

Choroby wspotistniejace, uraz lub zabieg operacyjny w przypadku dlugotrwatego leczenia moga

wymagaé czasowego zwigkszenia dawki.

Jesli przerwanie stosowania glikokortykosteroidow nastgpi w czasie ich dlugotrwalego stosowania

moze by¢ konieczne okresowe wznowienie leczenia.

W celu zmniejszenia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem glikokortykosteroidow pacjenci powinni

otrzymac specjalng karte zawierajaca zalecenia lekarza, nazwe stosowanego leku oraz informacje o

sposobie jego stosowania i okresie leczenia.

Nie nalezy przerywaé podawania ogdlnoustrojowych kortykosteroidow u pacjentdw, ktorzy sg juz
leczeni ogolnoustrojowymi (doustnymi) kortykosteroidami z innych powodow (np. pacjenci z
przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)), ale nie wymagajg suplementacji tlenem.

Deksametazonu nie nalezy podawa¢ w chorobie COVID-19 u pacjentow, ktorzy nie wymagajg
podawania tlenu lub wentylacji mechanicznej, ze wzglgdu na brak korzysci terapeutycznych i ryzyko
pogorszenia stanu zdrowia w tej grupie pacjentow.

Dzialanie przeciwzapalne/ immunosupresyjne, infekcje

Podczas stosowania kortykosteroidow moze wystapi¢ zmniejszona opornos¢ i trudnosci z lokalizacja
infekcji. Kortykosteroidy moga maskowac pewne objawy zapalenia lub infekcji, czgsto objawy moga
by¢ nietypowe, a cigzkie zakazenia jak posocznica i gruzlica moga osiggnaé powazny stopien
zaawansowania zanim zostang zdiagnozowane.

Stosowanie glikokortykosteroidow tacznie z leczeniem infekcji jest mozliwe tylko w przypadkach
koniecznych np.: gruzlica, wirusowe i grzybicze zakazenia oczu.

Pacjenci leczeni lekami immunosupresyjnymi sg bardziej podatni na infekcje niz osoby zdrowe. Ospa
wietrzna i odra mogg mie¢ znacznie powazniejszy przebieg, a nawet prowadzi¢ do zgonu u pacjentow
z zaburzong odpornos$cia leczonych kortykosteroidami.

Unika¢ narazenia powinni szczeg6lnie pacjenci, ktorzy nie przebyli tych chorob wezesniej. Ryzyko
rozwoju zakazenia uogélnionego roézni si¢ u réznych osob i moze by¢ zwigzane z dawka, droga

i czasem podawania kortykosteroidow oraz choroba podstawowag. Pacjentom stosujgcym
glikokortykosteroidy w chwili narazenia lub pacjentom, ktorzy stosowali je w czasie ostatnich

3 miesiecy, w ciggu 10 dni po narazeniu na osp¢ wietrzng, nalezy profilaktycznie podaé
immunoglobuling varicella zooster (VZIG). Jesli dojdzie do rozwoju ospy wietrznej, pacjent wymaga
odpowiedniego leczenia specjalistycznego. Nie nalezy przerywaé leczenia glikokortykosteroidami, ale
moze zaistnie¢ konieczno$¢ zwigkszenia stosowanej dotychczas dawki.



Po narazeniu na odre, wskazane jest profilaktyczne podawanie immunoglibuliny (IG).

Szczeg6lng ostroznos¢ nalezy zachowac rozwazajac zastosowanie glikokortykosteroidow u pacjentow,
u ktorych wystepuja nastgpujace schorzenia:

— osteoporoza (szczegolne ryzyko u kobiet w okresie pomenopauzalnym),

— nadci$nienie lub zastoinowa niewydolno$¢ serca,

— ciezkie choroby psychiczne (szczegdlnie posteroidowe) obecnie lub w wywiadzie,

— cukrzyca (lub wystepowanie cukrzycy w rodzinie),

— gruzlica w wywiadzie,

— jaskra (lub wystepowanie jaskry w rodzinie),

— miopatia wywotana przez kortykosteroidy w wywiadzie,

— niewydolno$¢ watroby,

— niewydolno$¢ nerek,

— niedoczynno$¢ tarczycy,

— epilepsja,

— owrzodzenie zotadka,

— migrena,

— niektdre robaczyce, szczegdlnie ameboza.

Doniesienia piSmiennictwa sugerujg istnienie zwigzku pomigdzy stosowaniem kortykosteroidow

i peknigcia wolnej $ciany lewego przedsionka po §wiezym zawale mig¢$nia sercowego; u tych
pacjentow kortykosteroidy nalezy stosowa¢ bardzo ostroznie.

Po podaniu glikokortykosteroidow moga wystapic ciezkie reakcje anafilaktoidalne, takie jak obrzgk
glosni, pokrzywka, skurcz oskrzeli, szczegolnie u pacjentéw z alergia w wywiadzie.

W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktoidalnych zaleca si¢ nastepujace postgpowanie:
natychmiastowa powolna iniekcja dozylna 0,1-0,5 ml adrenaliny (roztwér 1:1 000: 0,1-0,5 mg
adrenaliny zaleznie od masy ciata), dozylne podanie aminofiliny i sztuczne oddychanie, jesli
konieczne.

Pabi-Dexamethason zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Dzieci i mtodziez

Deksametazon nalezy stosowac ostroznie u dzieci ze wzgledu na mozliwy wptyw na wzrost i rozwoj.
Glikokortykosteroidy wywotuja zalezne od dawki zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci

i mlodziezy. Wptyw ten moze by¢ nieodwracalny.

Weczesniaki: Dostepne dane wskazuja na wystgpowanie dlugotrwalych niepozadanych zdarzen
wptywajacych na rozw6j neurologiczny wczesniakow z przewlekla choroba ptuc po rozpoczgciu
wczesnego leczenia (<96 godzin) w dawce poczatkowej 0,25 mg/kg me. dwa razy na dobe.

Stosowanie u 0s6b w wieku podeszlym

Dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu glikokortykosteroidow moga mie¢ cigzszy
przebieg u o0séb starszych, szczegdlnie dotyczy to osteoporozy, nadci$nienia, hipokaliemii, cukrzycy,
wrazliwos$ci na infekcje i scienczania skory. Aby uniknaé reakcji zagrazajacych zyciu nalezy otoczy¢
takich pacjentéw szczegolna opieka.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ryfampicyna, ryfabutin, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, prymidon i aminoglutetimid mogg
zwigksza¢ metabolizm kortykosteroidéw, co powoduje zmniejszenie skutecznosci ich dziatania.
Efedryna takze zwigksza metabolizm deksametazonu.

Kortykosteroidy wykazujg antagonistyczne dziatanie w stosunku do lekéw hipoglikemicznych (w tym
insuliny), lekow przeciwnadcisnieniowych i moczopednych, zwigkszajg natomiast dziatanie
hipokalemiczne acetazolamidu, diuretykéw petlowych i tiazydowych oraz karbenoksolonu.

U pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy i kumarynowe srodki przeciwkrzepliwe nalezy czgsto
kontrolowa¢ czas protrombinowy, gdyz kortykosteroidy moga zwigksza¢ ich dziatanie.

Doustne srodki antykoncepcyjne (estrogeny i progestageny) zwigkszajg stezenie kortykosteroidow

w surowicy krwi, podobne dziatanie wobec deksametazonu wykazuje lek przeciwwirusowy rytonawir.



Deksametazon zmniejsza st¢zenie lekow przeciwwirusowych indynawiru i sakwinawiru w osoczu
Krwi.

Kortykosteroidy zwickszaja klirens nerkowy salicylanow, dlatego odstawienie sterydow moze
spowodowac¢ zatrucie salicylanami.

Pacjenci stosujacy niesteroidowe leki przeciwzapalne przyjmujacy rownoczesnie glikokortykosteroidy
powinni by¢ uwaznie obserwowani ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia i (lub) pogorszenia
objawow owrzodzenia zotadka i dwunastnicy.

U pacjentéw stosujacych jednoczes$nie metotreksat i deksametazon wystepuje zwigkszone ryzyko
toksycznego wptywu na uktad krwiono$ny.

Srodki zobojetniajace, szczegblnie te, ktére zawieraja krzemian magnezu zaburzaja wchtanianie
glikokortykosteroidow z przewodu pokarmowego.

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Kortykosteroidy w r6znym stopniu przenikaja przez tozysko. Deksametazon tatwo przenika przez

lozysko. Podanie kortykosteroidow ciezarnym zwierzetom moze by¢ przyczyna nieprawidtowosci
rozwoju ptodu, w tym rozszczepdéw podniebienia, opdznienia wzrostu ptodu oraz wptywa na rozwoj
mozgu i zahamowanie rozwoju plodu. Brak danych na temat wptywu kortykosteroidéw na
zwigkszenie ilosci wad rozwojowych takich jak rozszczepy podniebienia i (lub) warg u ludzi.
Jednakze dtugotrwate lub czeste podawanie kortykosteroidow podczas cigzy moze zwickszy¢ ryzyko
opoznienia rozwoju ptodu. U dzieci matek leczonych kortykosteroidami w czasie cigzy teoretycznie
moze wystgpi¢ niedoczynno$¢ kory nadnerczy, ktora zwykle ustgpuje po urodzeniu i rzadko ma
znaczenie kliniczne. U kobiet w cigzy lek moze by¢ stosowany jedynie w przypadku, gdy w opinii
lekarza korzys$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Karmienie piersig

Kortykosteroidy przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersig, cho¢ brak jest danych na temat
deksametazonu. U dzieci matek przyjmujacych duze dawki kortykosteroidéw przez dtugi okres czasu
moze wystapi¢ zahamowanie czynnosci kory nadnerczy.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych na temat wptywu deksametazonu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Przewidywane dziatania niepozadane zalezne od hamowania osi podwzgorze-przysadka-nadnercza sg
zwigzane z sitg dziatania leku, dawka, porg dnia i czasem trwania leczenia.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostata okreslona w nastepujacy sposéb:
Bardzo czesto: (> 1/10)

Czesto: (> 1/100, < 1/10)

Niezbyt czgsto: (> 1/1 000, < 1/100)

Rzadko: (> 1/10 000, < 1/1 000)

Bardzo rzadko: (< 1/10 000) w tym pojedyncze przypadki

Czegstos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladow i x . o

narzadéw MedDRA Czestosé Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu Nieznana Zwigkszenie podatnosci i cigzkoscei infekcji z
immunologicznego zahamowaniem ich klinicznych objawow,

oporne infekcje, nawroty nieczynnej gruzlicy,
zmniejszenie odpowiedzi na szczepionki i testy
skorne, reakcje nadwrazliwosci, w tym
anafilaksja, alergiczne zapalenie skory,
pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy.




Zaburzenia
endokrynologiczne

Nieznana

Zahamowanie osi podwzgorze-przysadka-
nadnercza, zahamowanie wzrostu u niemowlat,
dzieci i mlodziezy, zaburzenia miesigczkowania,
brak miesigczki, zespot Cushinga, hirsutyzm,
zmniejszona tolerancja weglowodanow,
zwickszenie zapotrzebowania na insuling i leki
przeciwcukrzycowe, przedwczesne kostnienie.

Zaburzenia metabolizmu
1 odzywiania

Nieznana

Zwickszenie masy ciata, ujemny bilans azotowy
1 wapniowy, zwigkszenie apetytu, zatrzymanie
sodu i wody, utrata potasu, zasadowica

z niedoboru potasu.

Zaburzenia psychiczne

Nieznana

Choroby afektywne (drazliwo$é, euforia,
depresja i zmiany nastroju, mysli samobdjcze),
reakcje psychiczne (mania, omamy, urojenia,
pogorszenie schizofrenii), zaburzenia
zachowania, nerwowos¢, Iek, zaburzenia snu,
zaburzenia funkcji poznawczych (dezorientacja,
zaniki pamigci).

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Nieznana

Drgawki, pogorszenie padaczki, wzrost ci§nienia
srédczaszkowego i1 obrzek opuszki (pseudo guz
moézgu), zawroty glowy, bole glowy,
uzaleznienie psychologiczne.

Zaburzenia oka

Nieznana

Nieostre widzenie (patrz takze punkt 4.4).

Nieznana

Za¢ma podtorebkowa tylna, zwigkszone
ci$nienia srodgatkowe, jaskra, tarcza
zastoinowa, wytrzeszcz, scienczenie rogowki i
twardowki, zaostrzenie choroby wirusowe;j i
grzybiczej oka.

Zaburzenia serca

Nieznana

Zakrzep z zatorami, pekniecie $ciany migs$nia
sercowego po §wiezym zawale migsnia
sercowego, nadci§nienie.

Zaburzenia zotadka i jelit

Nieznana

Niestrawno$¢, wrzdd trawienny z mozliwa
perforacjg i krwawieniem, ostre zapalenie
trzustki, zakazenie grzybicze, wrzodziejace
zapalenie przelyku, wzdgcia, wymioty,
nudnosci.

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Nieznana

Zaburzone gojenie ran, since, scienczenia skory,
wybroczyny 1 wylewy krwawe, rumien,
rozstepy, tradzik, zwiekszona potliwos¢.

Zaburzenia migSniowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

Nieznana

Osteoporoza, ztamania kregow 1 kosci dhugich,
martwica kos$ci, zerwanie $ciegien, ostabienie
sity dziatania migéni.

Zaburzenia ogodlne i stany
W miejscu podania

Nieznana

Leukocytoza, czkawka, zte samopoczucie.

Przerwanie leczenia po dlugotrwatym stosowaniu kortykosteroidow moze wywolac ostra
niewydolno$¢ kory nadnerczy, niedoci$nienie, zgon (patrz punkt 4.4). Moze wystapi¢ zespot
odstawienia, w tym goraczka, katar, zapalenie spojowek, bolesne swedzace guzki na skorze,
zmniejszenie masy ciata, bole migséni i stawow, zte samopoczucie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:




Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 40 21 301, fax: +48 22 49 21 3009,
strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Przedawkowanie moze objawiac si¢ dziataniami niepozadanymi. Leczenie jest objawowe
i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy, kod ATC: H 02 AB 02

Deksametazon to syntetyczny hormon kory nadnerczy z grupy glikokortykosteroidow do stosowania
doustnego o dtugotrwatym i bardzo silnym dziataniu przeciwzapalnym, dziataniu przeciwalergicznym,
przeciwgorgczkowym i immunosupresyjnym. Efekt przeciwzapalny jest okoto 7,5 razy silniejszy,
natomiast wplyw na przemian¢ weglowodanowa jest 5 razy, a na gospodarke wodno-elektrolitowa

10 razy stabszy od prednizonu. Prawie nie zatrzymuje sodu i wody w ustroju, nieznacznie zwigksza
wydalanie potasu. W matych i §rednich dawkach nie wywoluje nadci$nienia tetniczego. Obniza
ci$nienie srodczaszkowe. Powoduje ubozenie organizmu w wapn. Znacznie silniej niz inne hormony
kory nadnerczy hamuje wydzielanie kortykotropiny z przysadki mézgowej i wtornie zmniejsza
stezenie kortyzolu we krwi.

Badanie RECOVERY (ang. - Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)

To inicjowane przez badacza, randomizowane kontrolowane, otwarte, adaptacyjne badanie
platformowe, majace na celu ocene skutkéw potencjalnego leczenia U pacjentow hospitalizowanych z
powodu COVID-19.

Badanie zostato przeprowadzone w 176 szpitalach w Wielkiej Brytanii.

6425 pacjentow zakwalifikowano losowo do grupy otrzymujacej deksametazon (2104 pacjentow) lub
opieke standardowa (4321 pacjentéw). 89% pacjentdw miato potwierdzong laboratoryjnie infekcje
SARS-CoV-2.

Podczas randomizacji 16% pacjentéw poddawano inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub
pozaustrojowej oksygenacji membranowej, 60% otrzymywato tylko tlen (z lub bez wentylacji
nieinwazyjnej), a 24% nie otrzymywalo tlenoterapii ani wentylacji mechanicznej.

Sredni wiek pacjentow wynosit 66,1 + 15,7 lat. 36% pacjentow stanowity kobiety. U 24% pacjentow
stwierdzono w wywiadzie cukrzyce, u 27% choroby serca i u 21% przewlekta chorobe ptuc.

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Smiertelno$¢ po 28 dniach byta istotnie nizsza w grupie leczonej deksametazonem niz w grupie
podlegajacej standardowej opiece medycznej, odnotowano odpowiednio 482 zgony w grupie 2104
pacjentow (22,9%) i 1110 zgonow w grupie 4321 pacjentow (25,7%) (wspdtczynnik czestosci 0,83;
95% przedziat ufnosci [CI], 0,75 do 0,93; P<0,001).

W grupie otrzymujacej deksametazon, czgstos$¢ zgonodw byta nizsza niz w grupie otrzymujacej
standardowg opieke medyczng wsérdd pacjentow poddawanych inwazyjnej wentylacji mechanicznej
(29,3% vs. 41,4%; wspotczynnik czgstosei 0,64; 95% CI, 0,51 do 0,81) oraz otrzymujacych tlen bez
inwazyjnej wentylacji mechanicznej (23,3% vs. 26,2%; wspotczynnik czestosci 0,82; 95% CI, 0,72 do
0,94).



Nie stwierdzono wyraznego wplywu deksametazonu wérdd pacjentow, ktdrzy nie otrzymywali
zadnego wspomagania oddychania w trakcie randomizacji (17,8% vs. 14,0%; wspotczynnik czgstosci
1,19; 95% Cl, 0,91 do 1,55).

Drugorzedowe punkty koncowe

Pacjenci leczeni deksametazonem mieli krotszy czas hospitalizacji niz pacjenci podlegajacy
standardowej opiece medycznej (12 dni vs. 13 dni) i wicksze prawdopodobienstwo wypisu ze szpitala
w ciagu 28 dni (wspodtczynnik czestosei 1,10; 95% CI, 1,03 do 1,17).

Zgodnie z pierwszorzgdowym punktem koncowym, najwiekszy wptyw na wzrost
prawdopodobienstwa wypisu ze szpitala w ciggu 28 dni obserwowano wsrod pacjentéw poddawanych
inwazyjnej wentylacji mechanicznej (wspotczynnik czestosci 1,48; 95% CI, 1,16 do 1,90), nastepnie
otrzymujacych tylko tlen (wspotczynnik czgstosci 1,15; 95% CI, 1,06 do1,24) bez korzystnego
wplywu u pacjentow nieotrzymujacych tlenu (wspotczynnik czgstosci 0,96; 95% CI 0,85 do 1,08).

leczenie standardowa wspolczynnik
deksametazonem opieka medyczna czestosci lub ryzyka
Wrynik (N=2104) (N=4321) (95% CI)”

1los¢ pacjentow/calkowita ilos¢ pacjentow

Pierwszorzedowy punkt koncowy

S$miertelnoéé w ciagu 28 dni 482/2104 (22.9) 1110/4321 (25,7) 0,83 (0,75-0,93)
Drugorzedowe punkty koncowe

Wypis ze szpitala w cagu 28 dm 1413/2104 (67,2) 2745/4321 (63,5) 1,10 (1,03-1.17)
Inwazyjna wentylacja mechaniczna lub zgorfr 456/1780 (25.6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1.01)
Inwazyjna wentylacja mechaniczna 102/1780 (5.7) 285/3638 (7.8) 0,77 (0,62 - 0,95)
Zgon 387/1780 (21,7) 827/3638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

* Wspolczynniki czestosci zostaly dostosowane do wieku w odniesieniu do smiertelnosci oraz wypisow ze szpitala w ciagu 28 dni.
Wspolczynniki ryzyka zostaly dostosowane do wieku w odntesieniu do otrzymywane) inwazyjne) wentylacji mechamczne; lub zgonu.
T Wylaczeni z tej kategorn sa pacjenci. ktérzy podczas randomizacyi otrzymywali inwazyjna wentylacje mechaniczna.

Bezpieczenstwo

Podczas leczenia wystapity cztery cigzkie zdarzenia niepozadane: dwa przypadki hiperglikemii,
psychoza wywotana steroidami oraz krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego.
Wszystkie zdarzenia niepozadane ustgpity.

Analiza podgrup

Wplyw deksametazonu na $miertelno$¢ z uwzglednieniem wieku i wspomagania oddychania
otrzymanego podczas randomizacji w ciagu 28 dni obserwacji



Deksametazon Standardowa opieka RR (95% CT)

Brak tlenu (x;,’=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%) . s 146(0.88249)
=80 54/190 (28.4%) 92/348 (26.4%) N P 1.06 (0.76-1.49)
Suma czedciowa 89/501 (17.8%)  145/1034 (14,0%) i — 1,19 (0,91-1,55)

Tylka tlen (3,°=2,54; p=0,11)

=70 S3/675(7.9%) 1931473 (13.1%) ——=&—— 0,58 (0.43-0.78)
=70=80 104/306 (34.0%) 178/531 (33.5%) — 0.98 (0.77-1.25)
>80 141/298 (47.3%) 311/600 (51.8%) - 0.85 (0.70-1.04)
Suma czesciowa 298/1279 (23,3%)  682/2604 (26,2%) — 0,82 (0,72-0,94)

‘Wentvlacja mechaniczna (;(1"‘=0,28; p=0.60)

=70 66/269 (24.5%) 217/569 (38.1%) —a 0.61 (0.46-0.81)
=70=80 26/49 (53.1%) 58/104 (55.8%) = 0.85(0.53-1.34)
=80 3/6 (50.0%) 8/10 (80.0%) 0.39(0.10-1.47)
Suma czesciowa 95/324 (29,3%) 283/683 (41,4%) _ 0,64 (0,51-0,81)
Wszyscy uczestnicy 482/2104 (22,9%)  1110/4321 (25.7%) <> 0,83 (0,75-0,93)

p=0,001
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Deksametazon Standardowa opieka

Wplyw deksametazonu na $miertelno$¢ z uwzglednieniem otrzymanego wspomagania oddychania
i stwierdzonej w wywiadzie jakiejkolwiek choroby przewleklej podczas randomizacji w ciagu 28
dni obserwacji

Deksametazon Standardowa opieka RR (95% CT)
Brak tlenu (3,"=0,08; p=0,78)
Stwierdzona choroba 65/313 (20.8%) 100/598 (16.7%) R I — 1.22 (0.89-1.66)
Brak stwierdzonej choroby 24/188 (12.8%) 45/436 (10.3%) - 1.12 (0.68-1.83)
Suma czesciowa 89/501 (17,8%) 145/1034 (14,0%) - 1,19 (0,91-1,55)
Tylko tlen (3,=2,05; p=0,15)
Stwierdzona choroba 221/702 (31.5%) 481/1473 (32.7%) — 0.88 (0.75-1.03)
Brak stwierdzonej choroby T7/577 (13.3%) 201/1131 (17.8%) R E— 0.70 (0.,54-0.91)
Suma czesciowa 298/1279 (23,3%) 682/2604 (26,2%) e 0,82 (0,72-0,94)
Wentylacja mechaniczna (;(12=1,52; p=0,22)
Stwierdzona choroba 51/159 (32.1%) 150/346 (43.4%) B — 0.75(0,54-1.02)
Brak stwierdzonej choroby 44/165 (26,7%) 133/337 (39.5%) <=—8—— 0.56 (0.40-0.78)
Suma czesciowa 95/324 (29,3%) 283/683 (41,4%) e 0,64 (0,51-0,81)
Wszyscy uczestnicy 482/2104 (22,9%) 1110/4321 (25,7%) - 0,83 (0,75-0,93)
p=<0,001
T T T 1
0.5 075 1 15 2

Deksametazon  Standardowa opieka

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Deksametazon po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego. Szybko przenika
do tkanek. Maksymalne stezenie leku we krwi wystepuje miedzy 1 a 2 godzing po zazyciu.
Deksametazon rozmieszcza si¢ w ptynach ustrojowych, w 77% wiaze si¢ z biatkami osocza. W okoto
97% jest metabolizowany w watrobie, a produkty przemiany sg wydalane gtéwnie z moczem i w
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niewielkiej ilosci przez przewod pokarmowy. Biologiczny okres pottrwania wynosi od 36 do
54 godzin. Hemodializa nie ma istotnego wptywu na stezenie deksametazonu we krwi.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach rozszczepienie podniebienia obserwowano u szczuréw, myszy,
chomikow, krolikow, psow i naczelnych, ale nie u koni i owiec. W niektorych przypadkach te wady
rozwojowe potaczone byly z wadami o$rodkowego uktadu nerwowego i serca. U naczelnych wptyw
na mozg widoczny byt po narazeniu. Ponadto moze nastagpi¢ opdznienie wzrostu ptodu wewnatrz
macicy. Wszystkie wymienione skutki obserwowano po zastosowaniu duzych dawek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Pabi-Dexamethason, 500 ug
Laktoza jednowodna
Skrobia ziemniaczana
Zelatyna

Magnezu stearynian
Pabi-Dexamethason, 1 mg
Laktoza jednowodna
Skrobia ziemniaczana
Zelatyna

Magnezu stearynian

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

4 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ przed $wiatlem.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pabi-Dexamethason, tabletki 500 pg

Blistry z folii PVC/Aluminium lub fiolka szklana oranzowa z korkiem z polietylenu (LDPE),
w tekturowym pudetku.

20 tabletek w blistrze.

20 tabletek w fiolce.

Pabi-Dexamethason, tabletki 1 mg

Blistry z folii PVC/Aluminium lub fiolka szklana oranzowa z korkiem z polietylenu (LDPE),
w tekturowym pudetku.

20 tabletek w blistrze.

20 tabletek w fiolce.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Bez specjalnych wymagan. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A

05-152 Czosndéw

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pabi-Dexamethason, 500 ug
Pozwolenie nr R/1704

Pabi-Dexamethason 1 mg
Pozwolenie nr R/1705

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Pabi-Dexamethason, 500 ug
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.12.1972r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02.02.2015 r.

Pabi-Dexamethason 1 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.12.1972 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02.02.2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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