CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dexaven, 4 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiera 4 mg deksametazonu fosforanu (Dexamethasoni phosphas) w postaci deksametazonu
sodu fosforanu (Dexamethasoni natrii phosphas).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sodu siarczyn. Zawiera 2 mg siarczynu sodu w 1 ml
produktu.

Zawiera 0,1 mg chlorku benzalkoniowego w 1 ml produktu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Bezbarwny lub jasnozotty przezroczysty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie ostrych standw zagrozenia zycia wymagajacych podania glikokortykosteroidow (m.in.
wstrzas o roznej etiologii, obrzek mozgu, obrzek krtani i strun gtosowych, ostre odczyny
uczuleniowe, cigzkie stany spastyczne oskrzeli, tj. stan astmatyczny, dychawica oskrzelowa w
przebiegu zakazenia, przewlekty niezyt oskrzeli, przetomy w chorobie Addisona

- Sytuacje kliniczne wymagajace zastosowania glikokortykosteroidéw celem leczenia i (lub)
tagodzenia objawow choroby podstawowej lub jej powiktan.

- Profilaktyka nudnosci i wymiotéw indukowanych chemio- lub radioterapig oraz innych dziatan
niepozadanych i powiklan zwigzanych z prowadzong terapig przeciwnowotworowa, ktorym
mozna zapobiec lub ztagodzi¢ poprzez podanie glikokortykosteroidow.

- Profilaktyka i leczenie powiklan zabiegdw chirurgicznych, w tym gtéwnie nudnosci i wymiotow,
ktérym mozna zapobiec lub ztagodzi¢ poprzez podanie glikokortykosteroidow.

- Dexaven 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), ktorzy wymagaja tlenoterapii.

Dexaven jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci od pierwszego miesigca zycia.

Uwaga. Ze wzgledu na cigzkie powiktania i dziatania niepozadane przewlektej kortykoterapii
pozasubstytucyjnej, decyzj¢ o podjeciu takiego leczenia nalezy kazdorazowo rozwazy¢ uwzgledniajac
zard6wno mozliwe korzysci dla chorego jak i potencjalne zagrozenia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie produktu leczniczego nalezy indywidualizowaé w zalezno$ci od wskazania, stanu

chorego 1 jego reakcji na produkt leczniczy.

Ogolne wytyczne dawkowania
0Od 4 do 16 mg/dobe, wyjatkowo do 32 mg/dobeg. Zwykle jednorazowa dawka wynosi 4 do 8 mg.



W razie potrzeby dawke mozna powtarza¢ w odpowiednich odstepach kilka razy w ciggu doby.
Jednakze w naglych sytuacjach zagrazajacych zyciu (np. wstrzas anafilaktyczny, ostry atak astmy)
mogg by¢ potrzebne znacznie wicksze dawki. Gdy choroba znajduje si¢ pod kontrola, nalezy
zmniejsza¢ stopniowo dawkowanie do najmniejszej skutecznej dawki, stale monitorujac i obserwujac
pacjenta.

W leczeniu obrzgku mozgu nalezy stosowa¢ dawke 10 mg dozylnie, a nastepnie 4 mg domigsniowo co
6 godzin, az do ustgpienia objawow. Odpowiedz uzyskuje si¢ zwykle w ciggu 12 — 24 godzin.
Nastepnie, po 2 — 4 dniach dawkowanie moze zosta¢ zmniejszone, a po 5 — 7 dniach stopniowo
zakonczone.

Leczenie polegajgce na miejscowym wstrzyknigciu i podaniu nasigkowym zazwyczaj wymaga
podania dawki od 4 do 8 mg. Dawka 2 mg jest wystarczajaca w przypadku wstrzykniecia do matych
stawow.

W profilaktyce nudnosci i wymiotow indukowanych chemio- lub radioterapig oraz innych dziatan
niepozadanych i powiklan zwigzanych z prowadzong terapia przeciwnowotworowg optymalna dawka
deksametazonu nie zostala ustalona. Zazwyczaj stosuje si¢ od 8-20 mg dozylnie przed podaniem
chemioterapii. W niektorych przypadkach dodatkowa dawka dozylna lub doustna deksametazonu byta
podawana po 24-72 h. Produkt leczniczy powinien by¢ stosowany zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w protokotach chemioterapii.

W profilaktyce i leczeniu powiktan zabiegéw chirurgicznych, w tym gltéwnie nudnosci i wymiotow
rekomendowana dawka wynosi od 4-5 mg deksametazonu podanego dozylnie. Dawkowanie produktu
leczniczego nalezy indywidualizowa¢ w zaleznosci od stanu chorego.

Zwykle dawki poczatkowe sa wicksze, a po uzyskaniu pozadanego efektu terapeutycznego zmniejsza
si¢ je do ustalenia najmniejszej dawki umozliwiajacej utrzymanie korzystnego efektu terapeutycznego
lub az do odstawienia produktu leczniczego.

Sytuacje stresowe u pacjenta moga spowodowac koniecznos$¢ zwigkszenia dawkowania.

Po dtugotrwalym stosowaniu, produkt leczniczy nalezy odstawiac powoli.

Drzieci i mlodzieZ

Wymagania dotyczace dawkowania sg rozne i moga by¢ zmieniane w zalezno$ci od indywidualnych
potrzeb pacjenta. Zazwyczaj od 0,2 — 0,4 mg/kg masy ciata na dobe.

Stosowanie u 0s6b w podesziym wieku

Dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu glikokortykosteroidow moga mie¢ cigzszy
przebieg u 0s6b w podesztym wieku, szczegdlnie dotyczy to pacjentow, u ktdrych wystepuje
osteoporoza, nadcisnienie tetnicze, hipokaliemia, cukrzyca, podatnos¢ na infekcje i Scienczenia skory.
Aby unikng¢ reakcji zagrazajacych zyciu, nalezy otoczy¢ takich pacjentow szczeg6lng opieka.

Do stosowania w leczeniu Covid-19

W leczeniu choroby COVID-19 nalezy stosowa¢ dawke 6 mg na dobe, dozylnie, do 10 dni.

Populacja pediatryczna

W populacji pediatrycznej (mtodziez w wieku od 12 lat) zaleca si¢ stosowanie dawki 6 mg/dawke
dozylnie raz na dobg¢ przez okres do 10 dni.

Czas trwania leczenia powinien by¢ ustalany na podstawie odpowiedzi klinicznej i indywidualnych
wymagan pacjenta.

Pacjenci w podesztym wieku, z zaburzeniami czynnosci nerek lub zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Sposéb podawania




Produkt leczniczy mozna podawaé we wstrzyknigciu dozylnym lub domig$niowym, albo we wlewie
kroplowym. Produkt moze by¢ rowniez podawany nasickowo lub dostawowo. Podanie domig¢$niowe
podanie powinno by¢ glebokie, do duzej masy migsni.

Szybkie dozylne wstrzyknigcie duzych dawek glikokortykosteroidow moze czasami spowodowac
zapas¢ sercowo-naczyniows, dlatego wstrzykniecie nalezy wykonywaé powoli.

Niezaleznie od drogi podania, nalezy $cisle przestrzegac aseptycznej techniki przygotowywania i
podawania produktu.

Bezposrednio przed podaniem we wlewie zawarto$§¢ amputki nalezy rozcienczy¢ 0,9% roztworem
chlorku sodu lub roztworem glukozy 5%. Konieczne jest branie pod uwage dodatkowej zawartosci
sodu wchodzacego w sktad rozcienczalnika.

4.3 Przeciwwskazania

W ostrych, groznych dla zycia stanach nie ma zadnych przeciwwskazan do stosowania produktu
leczniczego Dexaven, zwtaszcza jesli przewiduje si¢ stosowanie produktu leczniczego przez krotki
czas (24 — 36 godzin).

W innych przypadkach przeciwwskazaniami sa:

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, inne kortykosteroidy lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Uktadowe zakazenia, o ile nie jest stosowane leczenie przeciwzakazeniowe.

Domiegé$niowo nie nalezy stosowac u pacjentow z samoistng plamica matoptytkowa.

Wstrzykniecie dostawowe jest przeciwwskazane w nastgpujacych przypadkach:

- zakazenie w obrebie lub w bezposrednim sasiedztwie stawu, wymagajace leczenia,
- bakteryjne zapalenie stawow,

- niestabilno$¢ stawow wymagajaca leczenia,

- skaza krwotoczna (samoistna lub spowodowana przez leki przeciwzakrzepowe),

- zwapnienie okotostawowe,

- pozanaczyniowa martwica kosci,

- zerwanie $Sciggna,

- staw Charcota.

Podanie nasigckowe bez dodatkowego leczenia przyczynowego jest przeciwwskazane w przypadku
wystepowania zakazen w miejscu podania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W okresie podawania glikokortykosteroidow nie nalezy przeprowadzaé szczepien, poniewaz reakcje
immunologiczne sg ostabione i wytwarzanie przeciwcial moze by¢ uposledzone. Dziatania
niepozadane wystgpujace po stosowaniu deksametazonu mozna ograniczy¢ stosujac tylko konieczna,
minimalng dawk¢ mozliwie krotko.

Pacjentow i (lub) ich opiekundéw nalezy uprzedzi¢ o mozliwo$ci wystgpienia cigzkich
psychiatrycznych dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8). Objawy wystepuja zwykle w ciggu kilku
dni lub tygodni od rozpoczecia leczenia. Ryzyko moze by¢ wigksze po duzych dawkach oraz
ogolnoustrojowej ekspozycji (patrz punkt 4.5), jednak wielkos¢ dawki nie pozwala przewidzie¢
rozpoczecia, cigzkosci 1 dtugosci trwania reakcji. Wigkszos$¢ objawow ustepuje po zmniejszeniu dawki
lub odstawieniu deksametazonu, jednak moze by¢ konieczne zastosowanie specyficznego leczenia.
Nalezy zacheci¢ pacjentow i (lub) opickundéw do korzystania z porady lekarskiej, gdy wystapia
objawy psychologiczne, szczegdlnie w przypadku obnizenia nastroju lub mysli samobdjczych.
Pacjentow i (lub) opiekunow nalezy takze poinformowaé o mozliwosci wystapienia zaburzen



psychicznych w trakcie lub zaraz po odstawieniu deksametazonu, mimo iz takie reakcje opisywane sa
niezbyt czesto.

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

Po pozajelitowym podaniu glikokortykosteroidow moga wystapié¢ cigzkie reakcje anafilaktoidalne,
takie jak obrzek glosni, pokrzywka i skurcz oskrzeli, szczegolnie u pacjentow z alergia w wywiadzie.
W przypadku wystapienia reakcji anafilaktoidalnych, zaleca si¢ nast¢pujace postgpowanie:
natychmiastowa powolna iniekcja dozylna 0,1 - 0,5 ml adrenaliny (roztwor 1:1000: 0,1 - 0,5 mg
adrenaliny zaleznie od masy ciata), dozylne podanie aminofiliny i sztuczne oddychanie, jesli
konieczne.

Kortykosteroidy nie powinny by¢ stosowane u pacjentdow z urazem glowy lub udarem, poniewaz
odniesienie z tego korzysci jest mato prawdopodobne, a nawet moze by¢ to szkodliwe.

Nie nalezy przerywaé podawania ogdlnoustrojowych kortykosteroidow u pacjentdw, ktorzy sa juz
leczeni ogodlnoustrojowymi (doustnymi) kortykosteroidami z innych powodéw (np. pacjenci z
przewlekla obturacyjng chorobg ptuc (POChP)), ale nie wymagaja suplementacji tlenem.

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

W trakcie dtugotrwatego stosowania glikokortykosteroidow rozwija si¢ niewydolnos$¢ kory nadnerczy,
ktora moze utrzymywac si¢ przez dtuzszy czas po zakonczeniu leczenia. Po dlugotrwatym leczeniu
odstawienie glikokortykosteroidow zawsze musi przebiegac stopniowo, aby unikng¢ ostrej
niewydolno$ci kory nadnerczy. Dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo w ciagu kilku tygodni lub
miesiecy, zaleznie od stosowanej dawki i okresu leczenia.

Pacjent, ktory otrzymywat dawke wieksza niz fizjologiczna (okoto 1 mg deksametazonu) w okresie
dtuzszym niz 3 tygodnie, nie powinien nagle odstawi¢ leku. Sposdb zmniejszenia dawki
glikokortykosteroidow nalezy w duzej mierze uzalezni¢ od prawdopodobienstwa nawrotu choroby. W
trakcie odstawienia konieczna jest kliniczna ocena stanu pacjenta. Jesli prawdopodobienstwo nawrotu
choroby jest male, ale istnieja watpliwosci dotyczace supresji osi podwzgorze-przysadka-nadnercza,
stosowana dawka moze by¢ od razu zmniejszona do dawki fizjologicznej, dalsze zmniejszanie dawki
powinno przebiega¢ wolnig;j.

Nagtle przerwanie leczenia ogolnoustrojowymi glikokortykosteroidami, ktore trwato do 3 tygodni, jest
wlasciwe, jesli uwaza sig¢, ze nawrot choroby jest mato prawdopodobny. Nagle przerwanie leczenia w
przypadku stosowania deksametazonu w dawce dobowej nie wigkszej niz 6 mg przez 3 tygodnie u
wiekszosci pacjentow prawdopodobnie nie doprowadzi do klinicznie istotnego zahamowania osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza.

W przypadku nizej wymienionych grup pacjentdéw nalezy rozwazy¢ stopniowe odstawienie
glikokortykosteroidow, nawet jesli deksametazon stosowano kréocej niz 3 tygodnie:

- Pacjenci, ktorzy wezesniej stosowali glikokortykosteroidy, szczegdlnie w okresie

dtuzszym niz 3 tygodnie.

- Pacjenci, ktorym przepisano krétkotrwate leczenie w ciggu roku od zakonczenia

dlugotrwatego leczenia (miesigce lub lata).

- Pacjenci, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka niewydolnos$ci kory nadnerczy, inne niz

terapia glikokortykosteroidami.

- Pacjenci otrzymujacy deksametazon w dawce wigkszej niz 6 mg na dobg.

- Pacjenci wielokrotnie przyjmujacy dawki produktu leczniczego wieczorem.



Choroby wspolistniejace, uraz lub zabieg chirurgiczny w przypadku dlugotrwatego leczenia moga
wymagac¢ czasowego zwickszenia dawki. Jesli przerwanie stosowania glikokortykosteroidow nastapi
po dtugotrwatej terapii, moze by¢ konieczne okresowe wznowienie leczenia.

W celu zmniejszenia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem glikokortykosteroidow pacjenci powinni
otrzymac specjalng karte zawierajaca zalecenia lekarza, nazwe stosowanego produktu oraz informacje
0 sposobie jego stosowania i okresie leczenia.

Dziatanie przeciwzapalne/immunosupresyjne, infekcje
Zahamowanie odpowiedzi przeciwzapalnej i czynnosci uktadu odporno$ciowego zwigksza podatnosé

na infekcje i ich nasilenie. Kortykosteroidy moga maskowac¢ pewne objawy zapalenia lub infekcji,
czesto objawy moga by¢ nietypowe, a cigzkie zakazenia, jak posocznica i gruzlica, mogg osiagnaé
powazny stopien zaawansowania zanim zostang zdiagnozowane.

Odpowiednie leczenie przeciwzakazeniowe powinno towarzyszy¢ terapii glikokortykosteroidami, jesli
to konieczne, np. w gruzlicy, wirusowym i grzybiczym zakazeniu oczu.

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

Unika¢ narazenia powinni szczeg6lnie pacjenci, ktorzy nie przebyli tych chorob wezesniej. Ryzyko
rozwoju zakazenia uogélnionego roézni si¢ u poszczegdlnych osob i moze by¢ zwigzane z dawka,
droga i czasem podawania kortykosteroidow oraz chorobg podstawowa. Pacjentom stosujacym
glikokortykosteroidy w chwili narazenia lub pacjentom, ktdrzy stosowali je w czasie ostatnich 3
miesigcy, w ciggu 10 dni po narazeniu na osp¢ wietrzna, nalezy profilaktycznie poda¢
immunoglobuling varicella zoster (VZIG). W przypadku rozwoju ospy wietrznej, pacjent wymaga
odpowiedniego leczenia specjalistycznego. Nie nalezy przerywac leczenia glikokortykosteroidami, ale
moze zaistnie¢ konieczno$¢ zwigkszenia stosowanej dotychczas dawki.

Po narazeniu na odrg, wskazane jest profilaktyczne podawanie immunoglobuliny (IG).

Nie nalezy stosowac zywych szczepionek u 0séb z ostabiong odpowiedzia immunologiczng.
Odpowiedz przeciwcial na inne szczepionki moze by¢ zmniejszona.

Specjalne srodki ostroznosci:
Szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowac rozwazajac zastosowanie glikokortykosteroidéw u pacjentow,
u ktorych wystepuja nastepujace schorzenia:
¢+ zakazenie ropne
aktywny lub utajony wrzod trawienny
osteoporoza (szczegolne ryzyko wystepuje u kobiet w okresie pomenopauzalnym)
nadcisnienie t¢tnicze
zastoinowa niewydolno$¢ krazenia
cukrzyca
trwajaca lub przebyta cigzka psychoza maniakalno-depresyjng (zwlaszcza z przebyta psychoza
posteroidowa)
gruzlica w wywiadzie (glikokortykosteroidy moga powodowa¢ nawrot choroby)
jaskra (rowniez w wywiadzie rodzinnym)
uszkodzenie lub marskos¢ watroby
niewydolnos¢ nerek
padaczka
owrzodzenie blony sluzowej przewodu pokarmowego
$wieza anastomozg jelitowa
predyspozycja na zakrzepowe zapalenie zyt
wrzodziejace zapalenie jelita grubego
uchytkowatos$¢ jelit
miastenia
opryszczka oka zagrazajacg perforacja rogowki
niedoczynnoscig tarczycy
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Przedluzone i powtarzane stosowanie glikokortykosteroidow w obrgbie obcigzonych stawow moze
prowadzi¢ do pogorszenia zmian degeneracyjnych stawdw 1 martwicy kosci.

W miejscowym leczeniu zapalenia $ciggna lub zapalenia pochewki $ciggna, nalezy zachowac
szczegolng ostroznos¢, aby wstrzykniecie byto wykonane w przestrzen miedzy Sciggnem a pochewka
Sciegna.

Zaburzenie widzenia

Zaburzenia widzenia mogg 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 (CSCR), ktéra notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

Zespot rozpadu guza (tumor lysis syndrome — TLS)

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki zespotu rozpadu guza,
dotyczyto to pacjentow z nowotworami uktadu krwiotworczego, leczonych deksametazonem w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. Nalezy podja¢ odpowiednie $rodki
ostroznosci i $cisle kontrolowa¢ pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka zespotu rozpadu guza, do ktorej
nalezg pacjenci z wysokim indeksem proliferacyjnym, duzym rozmiarem guza oraz o duzej
wrazliwosci na leki cytotoksyczne.

Dzieci 1 mlodziez
Glikokortykosteroidy wywotuja zalezne od dawki zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i
miodziezy. Wplyw ten moze by¢ nieodwracalny.

Wezesniaki

Dostepne dane wskazujg na wystgpowanie dlugotrwalych zdarzen niepozadanych wptywajacych na
rozwoj neurologiczny weze$niakow z przewlekta chorobg pluc po rozpoczgciu wezesnego leczenia
(<96 godzin) w dawce poczatkowej 0,25 mg/kg masy ciata dwa razy na dobe.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Lek zawiera 0,1 mg chlorku benzalkoniowego w kazdym 1 ml produktu co odpowiada 0,1 mg/ml w
produkcie Dexaven 4 mg/ml i 0,2 mg/2 ml w produkcie Dexaven 8 mg/2ml.

Lek zawiera sod. Zawarto$¢ sodu wynosi 4 mg/1 ml amputke (Dexaven 4 mg/ml) i 8 mg/ 2 ml
amputke (Dexaven 8 mg/2 ml).

Zawarto$¢ sodu w dawce 20 mg wynosi 19,8785 mg.

Konieczne jest branie pod uwage dodatkowej zawartosci sodu wchodzacego w sktad rozcienczalnika.
Produkt leczniczy zawiera siarczyn sodu, ktory moze rzadko powodowac¢ cigzkie reakcje
nadwrazliwosci i skurcz oskrzeli.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W razie konieczno$ci zastosowania deksametazonu w postaci iniekcji w ostrych stanach zagrozenia
zycia, zwlaszcza jezeli przewiduje si¢ stosowanie produktu leczniczego przez krotki czas, interakcje
z innymi produktami leczniczymi nie majg znaczenia klinicznego.

Jezeli deksametazon stosuje si¢ dtugotrwale, dziatanie innych produktow leczniczych stosowanych
rownoczes$nie moze by¢ ostabione lub zwigkszone.

Réwnoczesne stosowanie fenobarbitalu, ryfampicyny, ryfabutyny, karbamazepiny, fenylbutazonu,
fenytoiny, prymidonu i aminoglutetimidu lub efedryny moze przyspiesza¢ metabolizm deksametazonu
zmniejszajac jego efekt terapeutyczny.



Sita dziatania deksametazonu moze by¢ zwigkszona poprzez rownoczesne stosowanie estrogenéw lub
doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych.

Pozadane efekty dziatania lekow przeciwcukrzycowych (w tym insuliny), lekow
przeciwnadcisnieniowych, glikozyddéw nasercowych i lekow moczopednych mogg zostaé
zantagonizowane dziataniem kortykosteroidow. Z uwagi na wplyw kortykosteroidéw na metabolizm
weglowodanow, dawki lekow przeciwcukrzycowych powinny zosta¢ odpowiednio dostosowane w
celu uzyskania odpowiedniego st¢zenia glukozy we krwi.

Jednoczesne stosowanie kortykosteroidow z acetazolamidem, diuretykami petlowymi, diuretykami
tiazydowymi i karbenoksolonem lub lekami przeczyszczajacymi moze zwigkszy¢ utrate potasu.
Podczas rownoczesnego stosowania z glikozydami nasercowymi zwigksza si¢ czesto$¢ wystepowania
zaburzenh rytmu serca, a ze steroidami anabolicznymi — ryzyko wystgpowania obrzekow.

Deksametazon zmniejsza (rzadziej nasila) dziatanie pochodnych kumaryny, co wymaga odpowiedniej
zmiany ich dawkowania.

Kortykosteroidy zwigkszajg klirens nerkowy salicylanow, dlatego odstawienie steroidow moze
spowodowac¢ zatrucie salicylanami. Moze wystgpic¢ interakcja z salicylanami u pacjentéw z
hipoprotrombinemig.

Produkty lecznicze zawierajgce substancje hamujace CYP3 A4, takie jak ketokonazol i itrakonazol,
mogg nasila¢ dziatanie deksametazonu.

Deksametazon nasila dziatanie niepozadane niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, a zwtaszcza
ich wptyw na przewod pokarmowy. Zmniejsza takze ich stgzenie w surowicy, tym samym
zmniejszajac ich efektywnosc.

Po stosowaniu kortykosteroidow z protyreling, zwigkszenie poziomu TSH po podaniu protyreliny
moze by¢ obnizone.

Deksametazon hamuje czynnos$¢ uktadu immunologicznego i zmniejsza reakcje organizmu na
szczepionki 1 anatoksyny. Podczas leczenia nie wolno szczepi¢ pacjentéw szczepionkami
zawierajagcymi zywe bakterie.

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

Dhugotrwale stosowanie deksametazonu moze spowodowa¢ zmniejszenie o potowe stezenia
prazykwantelu w osoczu.
Fluorochinolony moga zwigkszac ryzyko dolegliwos$ci ze strony $ciggien.

Stosowanie kortykosteroidow moze powodowaé zahamowanie reakcji skornych w testach
alergicznych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Kortykosteroidy w réznym stopniu przenikajg przez tozysko. Deksametazon fatwo przenika przez

tozysko.

Podanie kortykosteroidow cigzarnym zwierzgtom moze by¢ przyczyna nieprawidlowos$ci rozwoju
ptodu, w tym rozszczepoéw podniebienia, opdznienia wzrostu ptodu oraz wptywa na rozwdj mozgu i
zahamowanie rozwoju ptodu. Brak danych na temat wptywu kortykosteroidow na zwigkszenie ilo$ci
wad rozwojowych, takich jak rozszczepy podniebienia i (lub) warg u ludzi (patrz punkt 5.3). Jednakze
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dtugotrwate lub czgste podawanie kortykosteroidow podczas cigzy moze zwigkszy¢ ryzyko op6znienia
rozwoju ptodu. U dzieci matek leczonych kortykosteroidami w czasie cigzy teoretycznie moze
wystapi¢ niedoczynnos¢ kory nadnerczy, ktora zwykle ustepuje po urodzeniu i rzadko ma znaczenie
kliniczne. U kobiet w ciazy lek moze by¢ stosowany jedynie w przypadku, gdy w opinii lekarza
korzy$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Karmienie piersia

Kortykosteroidy przenikajg do mleka kobiet karmigcych piersia, cho¢ brak jest danych na temat
deksametazonu. U dzieci matek przyjmujacych dlugotrwale duze dawki kortykosteroidow, moze
wystapi¢ zahamowanie czynno$ci kory nadnerczy. Zaleca si¢ zaprzestanie karmienia piersig w okresie
przyjmowania duzych dawek deksametazonu.

Wptyw na ptodnos¢
W badaniach na zwierzgtach wykazano niekorzystny wplyw na ptodno$¢ u samcow. Brak danych
dotyczacych wplywu deksametazonu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dexaven nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Produkt leczniczy stosowany krétkotrwale jest dobrze tolerowany i mato prawdopodobne jest
wystgpienie dziatan niepozadanych, ktore zgtaszano przy dtugotrwatym leczeniu.

Zawsze nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych
spowodowanych stosowaniem glikokortykosteroidow. Czesto$¢ przewidywanych dziatan
niepozadanych obejmujacych hamowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza jest zwigzana z sitg
dziatania leku, dawka, pora dnia i czasem trwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Kategoria czestosci dla kazdego dziatania niepozadanego podana jest na podstawie nastepujacego
schematu: Czestos¢ nieznana: (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej:

Czesto$¢ nieznana: jatowa martwica glowy kosci udowej i ramiennej, ostabienie mig$ni, miopatia
posteroidowa, utrata masy migsniowej, osteoporoza, samoistne ztamania tgcznie z kompresyjnymi
ztamaniami kregostupa i patologicznymi ztamaniami kosci dhugich.

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Czesto$¢ nieznana: nudno$ci, wymioty, utrata taknienia, ktéra moze spowodowac zmniejszenie masy
ciata, zwiekszony apetyt, ktory moze doprowadzi¢ do zwigkszenia masy ciata, biegunka lub zaparcia,
wzdecie brzucha, podraznienie zotadka i zapalenie przetyku z owrzodzeniami, wrzdd Zzotadka z
mozliwoscig perforacji i krwawienia, perforacja jelita cienkiego i grubego, w szczegolnosci w
zapalnych chorobach jelit, zapalenie trzustki.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto$¢ nieznana: zaburzone gojenie si¢ ran, §cienczenie skory, ktdra staje si¢ wrazliwa i podatna na
uszkodzenia, wybroczyny i wylewy krwawe, rumien na twarzy, rozstepy skorne, hirsutyzm, wykwity
tradzikopodobne, zmniejszenie reaktywnosci w testach skornych, reakcje nadwrazliwosci takie jak:
alergiczne zapalenie skory, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy.

Leczenie glikokortykosteroidami podawanymi pozajelitowo powoduje hipo- lub hiperpigmentacje,
bliznowacenie, stwardnienia w obrebie skory, zmniejszenie odczuwania bolu, zanik skory lub tkanki
podskornej i ropnie jatowe w miejscu podania.

Zaburzenia uktadu nerwowego:



Czesto$¢ nieznana: napady drgawek, zapalenie nerwow, parestezje, po odstawieniu
glikokortykosteroidu moze dojs¢ do zwigkszenia ciSnienia wewngtrzczaszkowego z tarcza zastoinowa
(rzekomy guz mozgu).

Zaburzenia endokrynologiczne:

Czesto$¢ nieznana: zaburzenia miesigczkowania, objawy zespotu Cushinga, zahamowanie wzrostu u
dzieci, wtorne zahamowanie czynnosci osi przysadkowo-nadnerczowej, zmniejszenie tolerancji
weglowodandw; ujawnienie si¢ utajonej cukrzycy i wzrost zapotrzebowania na insuling lub doustne
leki przeciwcukrzycowe u chorych na cukrzyce.

Zaburzenia oka:

Czesto$¢ nieznana: zwigkszone cisnienie srodgatkowe, jaskra wtdrna, wytrzeszcz, uszkodzenie nerwu
wzrokowego, za¢ma podtorebkowa tylnej czgéci soczewki, centralna retinopatia surowicza, nieostre
widzenie (patrz takze punkt 4.4), zaostrzenie choroby wirusowej i grzybiczej oka.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Czgsto$¢ nieznana: ujemny bilans azotowy spowodowany nasilonym katabolizmem bialek, retencja
sodu, retencja plyndw, utrata potasu, alkaloza hipokaliemiczna, hipokalcemia.

Zaburzenia psychiczne:

Czgsto$¢ nieznana: zawroty 1 bole gtowy, omamy, psychozy, euforia, zmiany nastroju, objawy
rzekomego guza moézgu spowodowane zwigkszeniem ci$nienia wewnatrzczaszkowego i wystgpieniem
tarczy zastoinowe;.

Zaburzenia naczyniowe:
Czgsto$¢ nieznana: zakrzepy z zatorami, zatory thuszczowe, hipercholesterolemia, przyspieszona
miazdzyca naczyn; martwicze zapalenie naczyn, zakrzepowe zapalenie zyl.

Zaburzenia serca:

Czesto$¢ nieznana: arytmie lub zmiany EKG zwigzane z niedoborem potasu, omdlenia, nasilenie
nadcis$nienia tetniczego, pekniecie serca jako konsekwencja niedawno przebytego zawalu serca, nagle
zatrzymanie krazenia, zastoinowa niewydolnos¢ krazenia, nadci$nienie tetnicze.

Zaburzenia krwi i ukiadu chtonnego:
Czestos¢ nieznana: leukocytoza, matoptytkowosé, limfopenia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Czesto$¢ nieznana: nasilenie lub maskowanie objawow zakazenia, bezsennos$¢, reakcje anafilaktyczne,
pieczenie i mrowienie, ktore moga wystapi¢ po dozylnym podaniu glikokortykosteroidow.

Zespol z odstawienia

Wystepuje po naglym przerwaniu stosowania deksametazonu po dlugotrwalym stosowaniu.
Spowodowany jest ostra niewydolno$cig nadnerczy i moze powodowac zagrozenie zycia. W zespole z
odstawienia mogg rowniez wystapic¢: bole migsniowe, bole stawodw, goraczka, zapalenie Sluzowki
nosa, zapalenie spojowek, bolesne guzki skory i utrata masy ciata.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl




Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie wstrzykniec¢ rzadko jest problemem klinicznym.
Dhugotrwale stosowanie duzych dawek wymaga ostroznego zmniejszania dawkowania w celu
zapobiegania wystgpieniu ostrej niewydolnosci kory nadnerczy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy; kod ATC: HO2ABO2.

Deksametazon jest syntetycznym glikokortykosteroidem o bardzo silnym i dtugotrwatym dziataniu
przeciwzapalnym, przeciwalergicznym i immunosupresyjnym, praktycznie nie wykazujacym dzialania
mineralokortykoidowego. Sita dziatania przeciwzapalnego deksametazonu jest okoto 7,5 wicksza niz
prednizolonu czy prednizonu i 30 razy wigksza w poréwnaniu do hydrokortyzonu.

W produkcie leczniczym Dexaven deksametazon wystepuje w postaci dobrze rozpuszczalnego
w wodzie i ptynach ustrojowych deksametazonu sodu fosforanu.

Dziatanie farmakodynamiczne

Deksametazon przenika przez bton¢ komorkowa i wigze si¢ ze swoistymi receptorami wystepujacymi
w cytoplazmie komorki. Kompleks glikokortykosteroid — receptor przenika do jadra komoérkowego,
laczy si¢ z DNA, pobudza ekspresje genéw regulowanych przez te hormony oraz swoiste procesy
transkrypcji i translacji, warunkuje synteze swoistych biatek i enzymdw regulujacych przebieg
procesow metabolicznych. Hamujac fosfolipazg A2 nie dopuszcza do uwolnienia kwasu
arachidonowego, co zwalnia synteze¢ leukotrienéw i prostaglandyn. Zmniejsza liczbe limfocytow,
monocytow i granulocytow kwasochtonnych. Blokuje zalezne od IgE wydzielanie histaminy. Hamuje
synteze i uwalnianie cytokin: interferonu y, czynnika TNF-a i GMF-CSF, interleukin IL-1, -2, -3, -6.
Blokuje wydzielanie ACTH przez przysadke, co prowadzi do rozwoju niewydolno$ci kory nadnerczy.
Deksametazon hamujgc dziatanie hialuronidazy, zmniejsza przepuszczalno$é naczyn wlosowatych

1 zmniejsza obrzek, zwigksza stezenie glukozy we krwi, przyspiesza rozpad i hamuje synteze¢ biatek
oraz ostabia odporno$¢ organizmu na zakazenia. Nasila resorpcje wapnia z kosci, powoduje rozwoj
osteoporozy. Zmniejsza wchlanianie jonow wapniowych z przewodu pokarmowego jednoczesnie
zwigkszajac wydalanie wapnia z moczem, hamuje wzrost u dzieci.

Badanie RECOVERY (ang. - Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)' jest zainicjowanym
przez badacza, indywidualnie randomizowanym, kontrolowanym, otwartym, adaptacyjnym badaniem
platformowym prowadzonym w celu oceny wpltywu potencjalnych metod leczenia u pacjentow
hospitalizowanych z powodu COVID-19.

Badanie przeprowadzono w 176 szpitalach w Wielkiej Brytanii.

6425 pacjentow przydzielono losowo do grupy otrzymujacej deksametazon (2104 pacjentow) lub
tylko standardowg opieke (4321 pacjentéw). U 89% pacjentow laboratoryjnie potwierdzono zakazenie
wirusem SARS-CoV-2.

W trakcie randomizacji 16% pacjentow poddawanych bylto inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub
pozaustrojowemu utlenowaniu krwi, 60% otrzymywalo tylko tlen (z lub bez wentylacji
nieinwazyjnej), a 24% nie otrzymywato zadnego z nich.

Sredni wiek pacjentow wynosit 66,1+/-15,7 lat. 36% pacjentow stanowity kobiety. U 24% pacjentow
w wywiadzie stwierdzono cukrzyce, u 27% - choroby serca, a u 21% pacjentdw - przewlekla chorobg
ptuc.

I www.recoverytrial.net
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Pierwszorzedowy punkt koncowy

Smiertelno$¢ po 28 dniach byta istotnie nizsza w grupie otrzymujacej deksametazon niz w grupie
otrzymujacej standardowg opieke medyczng, przy czym zgony wystapity odpowiednio u 482 z 2104
pacjentow (22,9%) i u 1110 z 4321 pacjentow (25,7%) (wskaznik czegstosci: 0,83; 95% przedziat
ufnosci [CI], 0,75 do 0,93; p < 0,001).

W grupie leczonej deksametazonem czestos¢ zgondw byla nizsza niz w grupie otrzymujgcej
standardowg opieke medyczng wsrdd pacjentow poddawanych inwazyjnej wentylacji mechanicznej
(29,3% vs. z 41,4%; wspotczynnik czestosci: 0,64; 95% CI: 0,51 do 0,81) oraz u 0séb otrzymujgcych
tlen bez inwazyjnej wentylacji mechanicznej (23,3% vs. 26,2%; wspotczynnik czgstosci: 0,82; 95%
CI: 0,72 do 0,94).

Nie stwierdzono wyraznego wplywu leczenia deksametazonem u pacjentdw, ktorzy nie otrzymywali
zadnego wspomagania oddychania w trakcie randomizacji (17, 8% vs. 14,0%; wspotczynnik czestosci:
1,19; 95% CI: 0,91 do 1,55).

Drugorzedowe punkty koncowe

Pacjenci w grupie otrzymujgcej deksametazon byli krocej hospitalizowani niz pacjenci w grupie
otrzymujacej standardowa opieke medyczng (mediana: 12 dni vs. 13 dni) oraz prawdopodobienstwo
wypisu ze szpitala przy zyciu w ciggu 28 dni byto wérdd nich wigksze (wskaznik czgstosei: 1,105 95%
CIL: 1,03 do 1,17).

Zgodnie z pierwszorzedowym punktem koncowym najwickszy wplyw na wypis w ciaggu 28 dni
zaobserwowano u pacjentow, u ktorych stosowano inwazyjna wentylacje mechaniczng podczas
randomizacji (wskaznik czestosci 1,48; 95% CI 1,16, 1,90), a nastepnie wsrdod pacjentdw
otrzymujacych tylko tlen (wskaznik czgstosci 1,15; 95% CI 1,06-1,24) bez korzystnego wplywu u
pacjentow, ktorzy nie otrzymywali tlenu (wskaznik czgstosci 0,96; 95% CI 0,85-1,08).

Deksametazon Opieka Ryzyko wzgledne
Wynik (N=2104) standardowa lub wspolczynnik
(N=4321) ryzyka

(95% CI)*

liczba/catkowita liczba pacjentow (%)

Wynik gléwny

Smiertelno$¢ w ciagu 28 dni 4%/22;;) 4 1 (1205/473;21 0,83 (0,75-0,93)

Wyniki dodatkowe ’ ,

Wypis ze szpitala w ciggu 28 dni 14(1 637/,221)04 27?653/?53)21 1,10 (1,03-1,17)

}EEVZ?I?J? wentylacja mechaniczna 45(3/51;;50 994/3638 (27,3) 0.92 (0.84-1,01)
Ezvcigji‘;;‘l’fmylacja 102/1780 (5,7)  285/3638 (7,.8) 0,77 (0,62-0,95)
Zea 352/11;?0 827/3638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

* Ryzyko wzgledne zostato dostosowane do wieku w odniesieniu do wynikow $miertelno$ci w ciggu
28 dni i wypisu ze szpitala. Wspolczynniki ryzyka zostaty dostosowane do wieku w odniesieniu do
wyniku zastosowania inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgonu i jej elementow sktadowych.

1 Z tej kategorii wykluczeni sg pacjenci, ktorzy byli poddawani inwazyjnej wentylacji mechanicznej w
trakcie randomizacji.

Bezpieczenstwo

Wystapity cztery ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. SAE - serious adverse event) zwigzane z
badanym leczeniem: dwa SAE w postaci hiperglikemii, jeden SAE jako psychoza indukowana

11



steroidami oraz jeden SAE jako krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego. Wszystkie

zdarzenia ustapity.

Analizy podgrup

Wplyw przydziatu do grupy otrzymujgcej DEKSAMETAZON na smiertelnosé w ciggu 28
dni, wedlug wieku i zastosowanego wspomagania oddechowego stosowanego podczas

randomizacji’

Deksametazon Standardowa opieka medyczna

RR (95% Cl)

Bez tlenu (3= 0,70; p=0,40)

<70 10197 (5,1%)
>70 <80 25/114 (21,9%)
>80 54/190 (28,4%)

Suma czesciowa 89/501 (17,8%)

Tylko tlen (x;=2,54; p=0,11)

<70 53/675 (7,9%)
>70 <80 104/306 (34,0%)
>80 141/298 (47,3%)

Suma czesciowa 298/1279 (23,3%)

Wentylacja mechaniczna (x;= 0,28; p=0,60)

<70 66/269 (24,5%)
>70 <80 26/49 (53,1%)
>80 3/6 (50,0%)

Suma czesciowa 95/324 (29,3%)

Wszyscy uczestnicy 48212104 (22,9%)

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%)

68212604 (26,2%)

217/569 (38,1%)
58/104 (55,8%)
8/10 (80,0%)
283/683 (41,4%)

1110/4321 (25,7%)

lepszy

2
Deksametazon Standardowa opieka
medyczna lepsza
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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

Wplyw przydziatu do grupy otrzymujgcej DEKSAMETAZON na smiertelnosé¢ w ciggu 28
dni, wedlug zastosowanego wspomagania oddychania w trakcie randomizacji i obecnosci
Jakiejkolwiek choroby przewleklej w wywiadzie.’

23 (zrédto: 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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Deksametazon Standardowa opieka medyczina RR (95% Cl)

Bez tlenu (y3= 0,08; p=0,78)

Wezesniejsza choroba 654313 (20,8%) 1007598 (16,79%) — = 1,22 (0,89-1,66)
Bez wczesniejszej choroby 24/188 (12,8%) 45/436 (10,3%) — 1 s 1,12{0,68-1,83)
Suma czesciowa 89501 (17,8%) 1451034 (14,0%) e 1,19 (0,91-1,55)

Tylko tlen (35=2,05; p=0,15)

Wrezesniejsza choroba 221702 (31,5%) 48111473 (32,7%) —+ 0,88 (0,75-1,03)
Bez wczesniejszej choroby 77577 (13,3%) 20141131 (17,8%) — 0,70 (0,54-0,91)
Suma czesciowa 2981279 {23,3%) 68212604 [26,2%) e 0,82 (0,72-0,94)

Wentylacja mechaniczna [;{?= 1,52; p=0,22)

Wezesniejsza choroba 51/159 (32,1%) 150/346 (43,4%) —_— 0,75 (0,54-1,02)
Bez wczesniejszej choroby 44165 (26,7%) 133/337 (39,5%) < = 0,56 (0,40-0,78)
Suma czesciowa 951324 (29,3%) 283/683 (41,4%) _— 0,64 (0,51-0,81)
Wszyscy uczestnicy 482/2104 (22,9%) 111004321 (25,7%) - 0,83 (0,75-0,93)

p<0,001

T T T 1

0,5 0,75 1 1.5 2

Deksametazon Standardowa opieka
lepsay medyczna lepsia

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Deksametazon podany dozylnie maksymalne stezenie we krwi osigga po 10 — 30 minutach; po
podaniu domig$niowym — w ciggu 60 minut. Maksymalne stezenie w plynie mézgowo — rdzeniowym,
odpowiadajace 1/6 stezenia w surowicy, osigga w 4 godziny po podaniu dozylnym. Okres pottrwania
w surowicy krwi (ti2) wynosi 2,2 — 3,8 godziny.

Dystrybucja
We krwi deksametazon Iaczy si¢ ze swoistymi biatkami warunkujgcymi transport hormonéw kory

nadnerczy.

Metabolizm
Deksametazon metabolizowany jest gtdwnie w watrobie i wydalany glownie z zokcia.

Eliminacja
Przez nerki wydalane jest 2,6% dawki w postaci niezmienionej. Deksametazon przechodzi przez
lozysko oraz przenika do mleka ludzkiego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potencjalna genotoksycznosé i rakotworczosé

Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan fosforanu deksametazonu w kierunku dzialania
rakotworczego, mutagennego i wplywu na ptodnosé.

Toksyczny wplhywu na reprodukcje

W badaniach na zwierzg¢tach rozszczepienie podniebienia obserwowano u szczurdw, myszy,
chomikow, krolikow, pséw 1 naczelnych, ale nie u koni i owiec. W niektorych przypadkach te wady
rozwojowe potaczone byly z wadami osrodkowego uktadu nerwowego i serca. U naczelnych wplyw
na moézg widoczny byl po narazeniu. Obserwowano wewngtrzmaciczne zaburzenia Wwzrostu.
Wszystkie wymienione skutki obserwowano po zastosowaniu duzych dawek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

13



Disodu edetynian

Sodu siarczyn bezwodny

Disodu fosforan dwunastowodny
Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Woda do wstrzykiwan

Azot

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuitki ze szkla oranzowego, klasy hydrolityczne;j 1.
5 amputek po 1 ml

10 amputek po 1 ml

10 amputek po 2 ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bezposrednio przed podaniem we wlewie zawartos¢ amputki nalezy rozcienczy¢ izotonicznym
roztworem chlorku sodu lub roztworem glukozy 5%.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1077

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpien 1990 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudzien 2013 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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