CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Dexamethasone Krka, 4 mg, tabletki
Dexamethasone Krka, 8 mg, tabletki
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dexamethasone Krka, 4 mq, tabletki
Kazda tabletka zawiera 4 mg deksametazonu.

Dexamethasone Krka, 8 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 8 mg deksametazonu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Dexamethasone Krka, 4 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 77,9 mg laktozy (laktozy jednowodnej).

Dexamethasone Krka, 8 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 155,8 mg laktozy (laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka
Dexamethasone Krka, 4 mq, tabletki

Biate Iub prawie biate, okragle tabletki ze $cigtymi krawedziami, z linig podziatu po jednej stronie
(grubos$¢: 2,5-3,5 mm; srednica: 5,7-6,3 mm). Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Dexamethasone Krka, 8 mg, tabletki
Biate lub prawie biate, owalne tabletki z linig podziatu po jednej stronie (grubos¢: 3,5-5,5 mm;
dhugosé: 8,7-9,3 mm). Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Choroby neurologiczne

Obrzek mozgu (wylacznie z objawami zwigkszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego
potwierdzonego badaniem przy uzyciu tomografii komputerowej) wywotany guzem mozgu,
interwencjg neurochirurgiczng, ropniem mozgu.

Choroby pluc i drég oddechowych
Zaostrzenie objawow astmy w przypadkach, w ktorych wlasciwe jest uzycie kortykosteroidow
doustnych (OCS — ang. oral corticosteroids), krup.

Choroby dermatologiczne
Poczatkowy etap leczenia rozlegtych, powaznych, ostrych chordb skory wrazliwych na dziatanie
glikokortykosteroidow, np. erytrodermia (ztuszczajace zapalenie skory), pecherzyca zwykta.

1



Zaburzenia autoimmunologiczne i choroby reumatyczne

Poczatkowy etap leczenia chordb autoimmunologicznych, takich jak uktadowy toczen rumieniowaty.
Fazy aktywne uktadowych zapalen naczyn, takich jak guzkowe zapalenie te¢tnic (czas trwania terapii
powinien by¢ ograniczony do dwoch tygodni w przypadkach wspoéttowarzyszacego pozytywnego
wyniku badania serologicznego wirusowego zapalenia watroby typu B).

Powazny, postgpujacy przebieg aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawow, np. szybko
postepujace destrukcyjne formy choroby i (lub) objawy pozastawowe.

Powazny uktadowy przebieg mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (choroba Stilla).

Choroby hematologiczne
Idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostych.

Choroby zakazne
Gruzlicze zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych wylacznie w potaczeniu z terapia
przeciwinfekcyjna.

Dexamethasone Krka, 4 mg, tabletki

Produkt leczniczy Dexamethasone Krka jest wskazany w leczeniu COVID-19 u pacjentéw dorostych
i mlodziezy (w wieku 12 lat i starszych, o masie ciala wynoszacej co najmniej 40 kg),
wymagajacych tlenoterapii.

Choroby onkologiczne

Opieka paliatywna w chorobach nowotworowych.

Profilaktyka i leczenie wymiotow wywolanych przez cytostatyki, chemioterapi¢ emetogenna wraz z
innymi $rodkami przeciwwymiotnymi.

Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki limfoblastycznej, choroby Hodgkina i
chloniaka nieziarniczego, w potaczeniu z innymi lekami.

Inne choroby
Profilaktyka i leczenie wymiotdw pooperacyjnych, w ramach terapii przeciwwymiotne;j.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Deksametazon jest zwykle podawany w dawkach od 0,5 mg do 10 mg na dobg, w zaleznosci od
leczonej choroby. W powazniejszych stanach chorobowych konieczne moze by¢ stosowanie dawek
powyzej 10 mg na dobe. Dawka powinna by¢ ustalana w zaleznos$ci od reakcji indywidualnych
pacjentow oraz nasilenia choroby. W celu zminimalizowania skutkéw ubocznych nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng dawke.

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, wskazane jest stosowanie nastepujacych dawek:

Wymienione ponizej zalecenia dotyczace dawkowania majg wylgcznie charakter informacyjny.
Poczatkowe i dobowe dawki nalezy zawsze okresli¢ w oparciu o reakcje indywidualna
pacjentow oraz nasilenie choroby.

— Obrzek mozgu: dawka poczatkowa i czas trwania leczenia w zaleznosci od przyczyn i nasilenia
choroby, 6-16 mg (maks. do 24 mg)/dobe doustnie, podzielona na 3-4 dawki pojedyncze.

— Ostra astma: doro$li: 16 mg na dobe¢ przez dwa dni; dzieci: 0,6 mg na kilogram masy ciala przez
jeden do dwoch dni.

— Krup: dzieci: 0,15-0,6 mg/kg masy ciata w pojedynczej dawce.

— Ostre choroby skéry: w zaleznosci od rodzaju i stopnia rozlegltosci choroby, dobowe dawki

w zakresie 8-40 mg, a w niektorych przypadkach nawet do 100 mg, po czym powinno nastgpic
ograniczanie dawki zgodnie z potrzebami klinicznymi.

— Aktywna faza ukladowych chorob reumatycznych: uktadowy toczen rumieniowaty 6-16 mg na
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dobe.

— Aktywne reumatoidalne zapalenie stawow o powaznym, postepujacym przebiegu: szybko
postegpujaca destrukcyjna posta¢ choroby 12-16 mg na dobg, z objawami pozastawowymi 6-12 mg
na dobg.

— Idiopatyczna plamica maloplytkowa: 40 mg przez 4 doby w cyklach.

— Gruzlicze zapalenie opon m6zgowo-rdzeniowych: pacjenci z chorobag II lub III fazy otrzymuja
leczenie produktem dozylnym przez cztery tygodnie (0,4 mg na kilogram na dob¢ w pierwszym
tygodniu, 0,3 mg na kilogram na dobe w drugim tygodniu, 0,2 mg na kilogram na dobe w trzecim
tygodniu i 0,1 mg na kilogram na dobe w czwartym tygodniu), a nastepnie leczenie produktem
doustnym przez cztery tygodnie, rozpoczynajac od dawki 4 mg na dobe i co tydzien zmniejszajac
dawke o 1 mg. Pacjenci z choroba I fazy otrzymuja leczenie produktem dozylnym przez dwa
tygodnie (0,3 mg na kilogram na dobe w pierwszym tygodniu i 0,2 mg na kilogram na dobg w
drugim tygodniu), a nast¢pnie leczenie produktem doustnym przez cztery tygodnie (0,1 mg na
kilogram na dobe¢ w trzecim tygodniu leczenia, a w kolejnym tygodniu 3 mg na dobg, co tydzien
zmniejszajac dawke o 1 mg).

— Opieka paliatywna w chorobach nowotworowych: dawka poczatkowa i czas trwania leczenia w
zaleznosci od przyczyn i nasilenia choroby: 3-20 mg na dobe. W opiece paliatywnej moga by¢
stosowane takze bardzo duze dawki, maksymalnie do 96 mg. Dla optymalnego dawkowania i
ograniczenia liczby tabletek mozna taczy¢ tabletki o nizszej mocy (4 mg i 8 mg) z tabletkami o
wyzszej mocy (20 mg lub 40 mg).

— Profilaktyka i leczenie wymiotéw wywolanych przez cytostatyki, chemioterapi¢ emetogenna
wraz z innymi lekami przeciwwymiotnymi: 8-20 mg deksametazonu przed chemioterapig, a
nastepnie 4-16 mg na dobe w drugim i trzecim dniu terapii.

— Profilaktyka i leczenie wymiotéw pooperacyjnych wraz z innymi lekami
przeciwwymiotnymi: pojedyncza dawka 8 mg przed zabiegiem.

— Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej bialaczki limfoblastycznej, choroby
Hodgkina i chloniaka nieziarniczego, w polaczeniu z innymi lekami: zazwyczaj stosowana
dawka to 40 mg lub 20 mg raz na dobe.

Dawka i czestos¢ podawania rdznig si¢ w zalezno$ci od protokotu terapii i innych przyjmowanych
lekow. Podawanie deksametazonu powinno odbywac¢ si¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
dawkowania deksametazonu opisanymi w charakterystyce produktu leczniczego innego
przyjmowanego leku, jezeli zostaty tam umieszczone. Jezeli nie, nalezy postgpowac zgodnie z
krajowymi lub migdzynarodowymi protokotami i wytycznymi dawkowania. Lekarz przepisujacy lek
powinien doktadnie oceni¢ wlasciwa dawke w kazdym przypadku, biorgc pod uwagg stan pacjenta i
status jego choroby.

Dexamethasone Krka, 4 mg, tabletki

— Leczenie COVID-19: u dorostych pacjentow dawka wynosi 6 mg doustnie raz na dobe, przez
maksymalnie 10 dni.

Populacja pediatryczna: u mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 40 kg)
zaleca si¢ przyjmowanie 6 mg na dawke doustnie raz na dobe, przez maksymalnie 10 dni.

Czas trwania leczenia powinien zaleze¢ od odpowiedzi klinicznej i indywidualnych wymagan
pacjenta.

Pacjenci w podeszlym wieku, pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjenci z zaburzeniami
czynnosci wqgtroby: Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.

Zaburzenia czynno$ci nerek
Pacjenci poddawani regularnym hemodializom mogg wykazywac¢ zwiekszony klirens leku w
procesie dializy i wobec tego wymagaja odpowiedniego dostosowania dawki steroidu.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z powazng chorobg watroby konieczne moze by¢ odpowiednie dostosowanie dawki. U
pacjentéw z powazng niewydolnoscig watroby biologiczne dzialanie deksametazonu moze by¢
spotegowane przez wolniejszy metabolizm (wydtuzony okres pottrwania w osoczu) oraz
hipoalbuminemi¢ (zwigkszone stezenie niezwigzanego leku w osoczu), co moze takze prowadzi¢ do
nasilenia skutkéw ubocznych.




Pacjenci w podesztym wieku

Leczenie 0s6b w podesztym wieku, zwtaszcza dtugotrwale, powinno by¢ planowane z
uwzglednieniem powazniejszych konsekwencji powszechnie spotykanych skutkow ubocznych
dzialania kortykosteroidow u os6b w podesztym wieku (osteoporoza, cukrzyca, nadci§nienie
tetnicze, ostabienie odpornosci, zmiany psychologiczne). U tego typu pacjentow stezenie
deksametazonu w osoczu moze by¢ wyzsze, a jego wydalanie wolniejsze niz u 0séb mtodszych, w
zwiazku z czym nalezy odpowiednio obnizy¢ dawke.

Dzieci i mlodziez

Wydalanie deksametazonu jest rownowazne u dzieci i dorostych, jezeli dawka jest dostosowana do
powierzchni ich ciata. Dawke nalezy planowac¢, majac na uwadze potencjalny wptyw na wzrost i
rozwoj dziecka oraz zwracajac uwagg na oznaki zahamowania czynnosci kory nadnerczy.

Leczenie dlugotrwate

W przypadku dtugotrwatego leczenia kilku choréb, po terapii poczatkowej nalezy dokona¢ zmiany
glikokortykosteroidu z deksametazonu na prednizon lub prednizolon, w celu ograniczenia
hamujacego wptywu na kore nadnerczy.

Wstrzymanie leczenia

W przypadku naglego zakonczenia dtugotrwatej terapii z uzyciem duzych dawek
glikokortykosteroidow moze dojs¢ do ostrej niedoczynnosci kory nadnerczy. Wobec tego dawke
glikokortykosteroidow nalezy stopniowo zmniejsza¢ ku koncowi terapii, a leczenia nie nalezy
przerywaé gwaltownie, lecz — w razie koniecznosci — rowniez stopniowo (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Deksametazon nalezy przyjmowac z positkiem lub po positku w celu zminimalizowania
podraznienia przewodu pokarmowego. Nalezy unika¢ spozywania napojoéw zawierajacych alkohol
lub kofeing.

Dexamethasone Krka wystepuje w postaci tabletek 4 mg, 8 mg, 20 mg i 40 mg. Tabletki mozna
podzieli¢ na potowy, o zapewnia dodatkowa moc 2 mg i 10 mg oraz pozwala pacjentowi tatwiej
potkna¢ tabletke.

Gdy schemat leczenia co drugi dzien nie jest mozliwy, catg dawke dobowg glikokortykosteroidu
zazwyczaj mozna podac rano jako dawke pojedyncza; Jednakze, niektorzy pacjenci wymagajg
podzielenia dobowej dawki glikokortykosteroidow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Zakazenie uktadowe, chyba Ze zostanie zastosowana specyficzna terapia przeciwinfekcyjna.
Owrzodzenie zotadka lub dwunastnicy.

Wykonywanie szczepien z uzyciem szczepionek zywych jest przeciwwskazane w trakcie leczenia
duzymi terapeutycznymi dawkami deksametazonu (i innych kortykosteroidow) ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia infekcji wirusowej (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy, ktora jest spowodowana leczeniem glikokortykosteroidem, moze —
w zaleznosci od dawki i czasu trwania leczenia — utrzymywac si¢ przez wiele miesiecy, a w
niektorych przypadkach nawet ponad rok od zakonczenia leczenia. Podczas leczenia
deksametazonem z powodu szczegdlnych warunkow stresu fizycznego (uraz, zabieg, pordd itp.)
konieczne moze by¢ tymczasowe zwigkszenie dawki. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko w
warunkach zwigzanych ze stresem nalezy oznaczy¢ poziom kortyzolu we krwi pacjentow
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poddawanych dtugotrwatej terapii. Nawet w przypadkach wydtuzonej niedoczynnos$ci kory
nadnerczy po zakonczeniu leczenia podawanie glikokortykosteroidow moze by¢ konieczne w
sytuacjach zwigzanych ze stresem fizycznym. Ostra posta¢ niedoczynnosci kory nadnerczy
wywolanej terapig moze zosta¢ zminimalizowana dzigki tagodnemu zmniejszaniu dawki do
momentu planowanego zakonczenia leczenia.

Leczenie deksametazonem powinno by¢ wdrazane wylacznie w przypadku najpowazniejszych

wskazan i — jezeli to konieczne — z dodatkowym celowanym leczeniem przeciwinfekcyjnym w

nastgpujacych chorobach:

- ostre infekcje wirusowe (Herpes zoster, Herpes simplex, Varicella, opryszczkowe zapalenie
rogowki);

- przewlekte aktywne zapalenie watroby z obecnoscia antygenu HbsAG;

- od okoto 8 tygodni przed do 2 tygodni po szczepieniu z uzyciem zywej szczepionki (patrz
punkty 4.3 i 4.5);

- ukladowe mykozy i parazytozy (np. zakazenie matwikiem);

- choroba Heinego-Medina (polio);

- zapalenie weztow chtonnych po szczepieniu BCG;

- ostre i przewlekte zakazenia bakteryjne;

- w przypadku przebytej gruzlicy (ryzyko reaktywacji) stosowac tylko pod ostong lekéw
przeciwgruzliczych;

- zdiagnozowana lub podejrzewana wegorczyca (zakazenie nicieniami); leczenie
glikokortykosteroidami moze prowadzi¢ do masywnej infekcji wegorkiem, jego
rozprzestrzenienia si¢ w organizmie i rozlegltej migracji larw.

Ponadto leczenie deksametazonem powinno by¢ wdrazane wylacznie z powaznych wskazan i —

jezeli to konieczne — nalezy stosowa¢ dodatkowe specyficzne sposoby leczenia w przypadku:

- wrzodow zotadka lub jelit;

- powaznej osteoporozy (poniewaz kortykosteroidy maja negatywny wptyw na bilans
wapniowy);

- nieuregulowanego nadcisnienia tetniczego;

- nieuregulowanej cukrzycy;

- zaburzen psychiatrycznych (w tym w wywiadzie);

- jaskry zamknigtego kata i jaskry otwartego kata;

- owrzodzenia rogowki i urazow rogowki;

- ciezkiej niewydolnos$ci serca.

Reakcja anafilaktyczna
Moze dojs$¢ do powaznych reakcji anafilaktycznych.

Zapalenie sciggna
Ryzyko wystapienia zapalenia $ciggna i zerwania §ciggna zwigksza si¢ u pacjentow leczonych
jednoczesnie glikokortykosteroidami i fluorochinolonami.

Miastenia gravis
Miastenia gravis obecna przed rozpoczgciem leczenia deksametazonem moze w poczatkowej fazie
kuracji ulec zaostrzeniu.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogoélnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapig 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), ktorg notowano po ogélnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

Dhugotrwale stosowanie kortykosterydow moze wywota¢ zaéme podtorebkowa tylng, jaskre z
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mozliwoscia uszkodzenia nerwu wzrokowego i moze zwiekszy¢ ryzyko wtornych zakazen oka
spowodowanych przez grzyby lub wirusy.

Kortykosteroidy powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentéw z opryszczka oka ze wzgledu na
mozliwos¢ perforacji rogowki.

Perforacja jelita

Ze wzgledu na ryzyko perforacji jelita deksametazon musi by¢ stosowany wytacznie z naglych
wskazan 1 pod odpowiednia kontrola w przypadku:

- powaznego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego;

- zapalenia uchytkow;

- zespolenia jelitowo-jelitowego (bezposrednio po zabiegu).

Oznaki podraznienia otrzewnej po perforacji zotadkowo-jelitowej moga nie wystapic u pacjentow
otrzymujacych wysokie dawki glikokortykosteroidow.

Cukrzyca
Podczas podawania deksametazonu osobom chorym na cukrzyce nalezy wzia¢ pod uwage wigksze
zapotrzebowanie na insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe.

Choroby ukiadu krgzenia

Podczas leczenia deksametazonem konieczna jest regularna kontrola ci$nienia krwi, zwtaszcza
podczas podawania wigkszych dawek produktu oraz u pacjentéw z nieuregulowanym nadcisnieniem.
Ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia objawow choroby pacjenci z ciezka niewydolnoscia serca powinni
pozostawac pod uwazng obserwacja.

U pacjentéw leczonych wysokimi dawkami deksametazonu moze wystgpi¢ bradykardia.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy stosowaniu kortykosteroidow u pacjentow, ktdrzy niedawno
przebyli zawat serca, ze wzgledu na doniesienia o przypadkach pegknigcia serca.

Zakazenia

Leczenie deksametazonem moze maskowac objawy istniejacej lub rozwijajacej si¢ infekcji,
utrudniajgc przez to diagnoze. Diugie stosowanie nawet matych ilosci deksametazonu prowadzi do
zwickszonego ryzyka zakazenia, rowniez przez mikroorganizmy, ktére w innych okoliczno$ciach
rzadko wywotuja infekcje (tak zwane infekcje oportunistyczne).

Podczas leczenia zakazenia COVID-19 nie nalezy przerywa¢ podawania ogélnoustrojowych
kortykosteroidow u pacjentow, ktorzy sg juz leczeni ogdlnoustrojowymi (doustnymi)
kortykosteroidami z innych powodéw (np. pacjenci z przewlekla obturacyjng choroba ptuc
(POChP)), ale nie wymagaja suplementacji tlenem.

Szczepienia

Szczepienia szczepionkami nieaktywnymi mozna wykonywa¢ w kazdym momencie. Jednakze
nalezy pamietac, ze reakcja odporno$ciowa, i w konsekwencji skutecznos¢ szczepionki, moze by¢
ostabiona w przypadku wigkszych dawek kortykoidow.

Podczas dlugotrwatej kuracji deksametazonem zalecane sa regularne kontrolne wizyty lekarskie
(obejmujace badania wzroku raz na trzy miesigce).

Zaburzenia metaboliczne

Podczas podawania duzych dawek nalezy kontrolowac przyjmowanie wlasciwej ilo§ci wapnia,
ograniczenie spozycia sodu, a takze stezenie potasu w surowicy. W zaleznosci od czasu trwania
terapii oraz przyjmowanej dawki mozna oczekiwaé negatywnego wptywu na metabolizm wapnia, co
oznacza potrzebe wprowadzenia profilaktyki osteoporozy. Dotyczy to przede wszystkim pacjentow
ze wspolistniejacymi czynnikami ryzyka, takimi jak predyspozycje genetyczne, podeszly wiek, po
menopauzie, niedobor biatek i wapnia w diecie, natogowe palenie papieroséw, nadmierne spozycie
alkoholu, a takze zbyt mata aktywnos¢ fizyczna. Profilaktyka obejmuje spozywanie wiasciwej ilosci
wapnia i witaminy D oraz aktywno$¢ fizyczng. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego
leczenia w przypadku zdiagnozowanej wczesniej osteoporozy.
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Kortykosteroidy trzeba stosowac ostroznie u pacjentdw z migreng, poniewaz moga one powodowac
zatrzymanie ptynow.

Zmiany psychologiczne

Zmiany psychologiczne przyjmuja rézne formy, a najczgstsza z nich jest euforia. Moga takze
wystapi¢ depresja, reakcje psychotyczne i sktonnosci samobdjcze.

Powyzsze zaburzenia mogg by¢ powazne. Zwykle pojawiaja si¢ w ciggu kilku dni lub tygodni od
rozpoczgcia przyjmowania leku. Czesciej wystepuja po wiekszych dawkach produktu. Wiekszo$¢ z
tych probleméw znika po zmniejszeniu dawki lub zakonczeniu terapii. Jednakze, jezeli tego typu
problemy si¢ pojawig, mogg wymagac leczenia. W kilku przypadkach problemy ze zdrowiem
psychicznym wystapily po zmniejszeniu dawki lub zakonczeniu przyjmowania produktu.

Obrzegk mozgu lub zwigkszone cisnienie srodczaszkowe
Kortykosteroidow nie nalezy stosowa¢ w przypadku urazow glowy, gdyz nie beda raczej w takich
przypadkach skuteczne, a mogg by¢ nawet szkodliwe.

Zespotu rozpadu guza

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

Wstrzymanie leczenia

Dawke glikokortykosteroidéw nalezy zmniejsza¢ stopniowo.

Nalezy rozwazy¢ nastgpujace zagrozenia zwigzane z przerwaniem lub zaprzestaniem dlugotrwatego

podawania produktu:

- zaostrzenie lub nawrot choroby podstawowej, ostra niewydolno$¢ nadnerczy, zespot
odstawienia kortykosteroidow (,,zespot odstawienia” moze obejmowac goraczke, bol migsni i
stawow, zapalenie btony §luzowej nosa (niezyt btony sluzowej nosa), utrate masy ciata, $wiad
skory i stan zapalny oka (zapalenie spojowek));

- niektore choroby wirusowe (ospa wietrzna, odra) u pacjentow leczonych
glikokortykosteroidami mogg mie¢ bardzo powazny przebieg;

- szczegolnie narazone sa dzieci oraz osoby z uposledzonym uktadem odpornosciowym, ktore
nie przechodzity jeszcze ospy wietrznej lub odry; jezeli w trakcie leczenia deksametazonem
osoby te beda miaty kontakt z osobami chorymi na odr¢ lub ospe wietrzna, nalezy — w razie
konieczno$ci — zastosowac dziatania profilaktyczne.

Przetom guza chromochionnego

Po podaniu kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym zglaszano przetom w przebiegu guza
chromochtonnego, niekiedy zakonczony zgonem. Kortykosteroidy nalezy stosowac tylko po
odpowiedniej ocenie stosunku korzysci do ryzyka w przypadku pacjentow, u ktérych podejrzewa sie
lub stwierdzono wystepowanie guza chromochtonnego.

Dzieci i mtodziez

Kortykosteroidy powoduja, zalezne od dawki, zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci oraz
nastolatkow, poniewaz mogg wywotywac wczesniejsze zamykanie nasad kosci, ktdre moze by¢
nieodwracalne. Wobec tego, podczas dlugotrwatej kuracji deksometazonem, wskazania do
stosowania produktu u dzieci muszg by¢ bardzo powazne, a tempo wzrostu dzieci nalezy regularnie
sprawdzac.

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




Osoby w podesztym wieku

Skutki uboczne uktadowego stosowania kortykosteroidow moga mie¢ powazne konsekwencje,
zwlaszcza u 0sob w podesztym wieku, z osteoporoza, nadcisnieniem tetniczym, hipokaliemia,
cukrzyca, podatnych na infekcje oraz atrofi¢ skory. W celu uniknigcia reakcji zagrazajacych zyciu
wymagana jest $cisla obserwacja kliniczna.

Wptyw na badania diagnostyczne

Glikokortykosteroidy moga hamowac reakcje skory na testy alergiczne. Moga takze wplywac na
wynik testu redukcji biekitu nitrotetrazoliowego do wykrywania zakazen bakteryjnych, dajac wyniki
falszywie ujemne.

Uwagi na temat dopingu
Wykonywanie testow dopingowych w trakcie przyjmowania deksametazonu moze skutkowaé

wynikiem pozytywnym.

Produkt leczniczy Dexamethasone Krka zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Dexamethasone Krka w skojarzeniu z innym
produktem leczniczym nalezy zapoznac si¢ z charakterystyka produktu leczniczego skojarzonego

produktu.

Interakcje farmakodynamiczne

Pacjenci przyjmujacy NLPZ powinni by¢ poddawani obserwacji, poniewaz NLPZ moga zwigkszy¢
czestos¢ wystepowania i (lub) nasilenie dolegliwosci zwigzanych z wrzodami zotadka. W przebiegu
hipoprotrombinemii nalezy uwaza¢ podczas stosowania kwasu acetylosalicylowego w potaczeniu z
kortykosteroidami.

Kortykosteroidy zwigkszaja klirens nerkowy salicylanow. Wobec tego dawke salicylanow mozna
obnizy¢ po zakonczeniu podawania steroidow. Odstawienie steroidow moze prowadzi¢ do zatrucia
salicylanami ze wzgledu na wzrost ich stezenia w surowicy.

Kortykosteroidy ostabiajg dziatanie lekow przeciwcukrzycowych, takich jak insulina,
sulfonylomocznik i metformina. Sporadycznie moze wystapi¢ hiperglikemia i ketoacydoza
cukrzycowa.

Wobec tego u 0sob z cukrzyca na poczatku leczenia nalezy cz¢$ciej wykonywac badania krwi i
moczu.

Woazrasta takze hipokaliemiczny wpltyw acetazolamidu, diuretykdéw petlowych, diuretykow
tiazydowych, lekow moczopednych nasilajacych wydalanie potasu, amfoterycyny B w zastrzykach,
gluko-, mineralokortykosteroidéw, tetrakozaktydu i lekow przeczyszczajacych. Hipokaliemia
zwigksza prawdopodobienstwo zaburzen rytmu serca, zwlaszcza torsade de pointes, oraz zwigksza
toksycznos$¢ glikozydow nasercowych. Przed rozpoczeciem leczenia kortykosteroidami nalezy
wyréwnaé niedobor potasu, a pacjentdw nalezy monitorowaé pod katem poziomu elektrolitow oraz
wykona¢ badanie EKG. Ponadto istnieja doniesienia, wedtug ktdrych rownoczesne stosowanie
amfoterycyny B i hydrokortyzonu prowadzito do powigkszenia i niewydolnos$ci serca.

Leki przeciwwrzodowe: karbenoksolon zwigksza ryzyko wystapienia hipokaliemii.

Chlorokina, hydroksychlorokina i meflokina: zwigkszone ryzyko miopatii i kardiomiopatii.

Rownoczesne podawanie inhibitorow ACE niesie ze soba zwigkszone ryzyko chorob krwi.
Kortykosteroidy mogg ostabia¢ dziatanie lekow obnizajgcych ci$nienie krwi. W trakcie leczenia
deksametazonem konieczne moze by¢ dostosowanie dawkowania lekow przeciwnadci$nieniowych.



Talidomid: nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania z
talidomidem, istniejg doniesienia o przypadkach toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka.

Podczas leczenia deksametazonem moze dojs$¢ do ostabienia dzialania szczepionek.
Wykonywanie szczepien z uzyciem szczepionek zywych jest przeciwwskazane w trakcie leczenia
duzymi terapeutycznymi dawkami deksametazonu (i innych kortykosteroidow) ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia infekcji wirusowej. W takim przypadku szczepienie nalezy odtozy¢ na co
najmniej 3 miesigce po zakonczeniu kuracji kortykosteroidami. Stosowanie innych typow
immunizacji podczas leczenia duzymi terapeutycznymi dawkami kortykosteroidow moze by¢
niebezpieczne ze wzgledu na ryzyko powiktan neurologicznych i ograniczonego lub nieobecnego
wzrostu liczby przeciwcial (w porownaniu z oczekiwanymi warto§ciami), a co za tym idzie —
stabszego dziatania ochronnego. Jednakze pacjenci, ktorym kortykosteroidy podawano miejscowo
(pozajelitowo) lub przez krotki czas (ponizej 2 tygodni) i w mniejszych dawkach, moga by¢
szczepieni.

Inhibitory cholinesterazy: rownoczesne stosowanie inhibitoroéw cholinesterazy i kortykosteroidow
moze powodowac powazne ostabienie mig$ni u pacjentow z miasteniq gravis. Jezeli to mozliwe,
inhibitory cholinesterazy nalezy odstawi¢ co najmniej 24 godziny przed rozpoczeciem terapii
kortykosteroidami.

Ryzyko wystapienia zapalenia $ciggna i zerwania §ciggna zwigksza si¢ u pacjentow leczonych
jednoczesnie glikokortykosteroidami i fluorochinolonami.

Spodziewane jest, ze jednoczesne podawanie inhibitorow CYP3A, w tym produktow zawierajacych
kobicystat, zwigkszy ryzyko ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych.

Nalezy unika¢ Iaczenia lekow, chyba ze korzy$¢ przewyzsza zwigkszone ryzyko ogoélnoustrojowych
dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem kortykosteroidow; w takim przypadku pacjenta
nalezy obserwowac w celu wykrycia ogélnoustrojowych dziatan kortykosteroidow.

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych lekéw na deksametazon

Deksametazon jest metabolizowany przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4).

Podawanie deksametazonu wraz z induktorami CYP3A4, takimi jak efedryna, barbiturany,
ryfabutyna, ryfampicyna, fenytoina i karbamazepina, moze prowadzi¢ do zmniejszenia poziomu
deksametazonu w osoczu, co oznacza konieczno$¢ zwiekszenia dawki.

Aminoglutetymid moze przyspieszy¢ eliminacje deksametazonu oraz ostabi¢ jego skutecznosc.
W razie potrzeby nalezy dostosowa¢ dawke deksametazonu.

Zywice wigzace kwasy zotciowe, takie jak cholestyramina, moga ograniczaé absorpcje
deksametazonu.

Stosowane objawowo leki gastrologiczne, zobojetniajace kwas zotadkowy, wegiel aktywny:
zaobserwowano zmniejszenie resorpcji glikokortykosteroidow przy rownoczesnym podawaniu
prednizolonu i deksametazonu. Wobec tego glikokortykosteroidy nalezy podawac¢ z odpowiednim
opdznieniem po objawowo stosowanych lekach gastrologicznych, zobojetniajgcych kwas
zotadkowy, weglu aktywnym (z zachowaniem co najmniej dwoch godzin odstgpu).

Podawanie deksametazonu z inhibitorami CYP3A4, takimi jak azole przeciwgrzybicze

(np. ketokonazol, itrakonazol), inhibitory proteazy HIV (np. ritonawir), a takze antybiotykami
makrolidowymi (np. erytromycyna), moze prowadzi¢ do zwigkszonego stgzenia w osoczu

i zmniejszonego klirensu deksametazonu. Gdy to konieczne, dawke deksametazonu nalezy
zmniejszyc.

Ketokonazol moze nie tylko zwiekszy¢ stezenie deksametazonu w osoczu poprzez hamowanie
dziatania CYP3 A4, ale takze zahamowac synteze kortykosteroidow w nadnerczach i spowodowac
niedoczynno$¢ kory nadnerczy w momencie zakonczenia terapii kortykosteroidami.

Estrogeny, w tym doustne srodki antykoncepcyjne, moga hamowac¢ metabolizowanie niektorych
kortykosteroidow i przez to wzmocni¢ ich dziatanie.




Wptyw deksametazonu na inne leki

Deksametazon to umiarkowany induktor CYP3A4. Podawanie deksametazonu z substancjami
metabolizowanymi przez CYP3A4 moze prowadzi¢ do zwickszenia klirensu i zmniejszenia st¢zenia
tych substancji w osoczu.

Leki przeciwgruzlicze: przy rownoczesnym stosowaniu prednizolonu zaobserwowano obnizenie
stezenia izoniazydu w osoczu. Nalezy prowadzi¢ odpowiednig obserwacje pacjentdw zazywajacych
izoniazyd.

Cyklosporyna: rownoczesne podawanie cyklosporyny i kortykosteroidow moze prowadzi¢ do
nasilenia dzialania obydwu substancji. Istnieje zwiekszone ryzyko napadéw moézgowych.
Prazykwantel: obnizone stgzenie prazykwantelu w osoczu powoduje ryzyko niepowodzenia leczenia
spowodowanego zwickszonym metabolizmem deksametazonu w watrobie.

Antykoagulanty doustne (kumaryna): réwnoczesna terapia kortykosteroidami moze wzmacnia¢ lub
ostabia¢ dziatanie doustnych antykoagulantow. W przypadku duzych dawek lub kuracji trwajacej
ponad 10 dni istnieje ryzyko krwawienia charakterystycznego dla terapii kortykosteroidowych (z
btony sluzowej zotadka, kruchos¢ naczyn). Pacjentow przyjmujacych kortykosteroidy w potaczeniu
z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezy podda¢ $cistej obserwacji (badanie kontrolne w 8.
dniu terapii, a nastgpnie co dwa tygodnie w trakcie i po zakonczeniu terapii).

Atropina i inne leki antycholinergiczne: podczas podawania wspdlnie z deksametazonem mozna
zaobserwowac zwiekszenie ci$nienia Srodocznego.

Niedepolaryzujace $rodki zwiotczajgce: zwiotczenie mig$ni moze trwac dtuze;.

Somatotropina: moze dojs¢ do ostabienia dziatania hormonu wzrostu.

Protyrelina: podczas podawania protyreliny mozna zaobserwowaé ograniczony wzrost poziomu
TSH.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Deksametazon przenika przez tozysko. Podawanie kortykosteroidow cigzarnym zwierzgtom moze

powodowac nieprawidlowy rozwoj ptodu, w tym rozszczep podniebienia, zahamowanie wzrostu
wewnatrzmacicznego oraz mie¢ niekorzystny wpltyw na wzrost i rozwdj mézgu. Nie ma dowodow
na to, ze kortykosteroidy zwigkszaja czgstotliwo$¢ wystepowania wad wrodzonych, takich jak
rozszczep podniebienia lub wargi u ludzi (patrz punkt 5.3). Dtugotrwata lub wielokrotna terapia
kortykosteroidami zwigksza ryzyko zahamowania wzrostu wewnatrzmacicznego. U noworodkow
poddawanych dziataniu kortykosteroidow w okresie prenatalnym istnieje zwigkszone ryzyko
niedoczynnos$ci kory nadnerczy, ktora zwykle samoistnie ustepuje po porodzie i rzadko ma
znaczenie kliniczne. Deksametazon moze by¢ przepisywany podczas ciazy, a zwlaszcza w
pierwszym trymestrze, jedynie jezeli korzysci przewyzszaja zagrozenia dla matki i dziecka.

Karmienie piersia

Glikokortykosteroidy przenikajg do mleka matki. Nie ma wystarczajacej ilosci informacji na temat
obecnosci deksametazonu w mleku matki. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow lub
niemowlat. Dzieci matek przyjmujacych wysokie dawki kortykosteroidow przez dtuzszy czas moga
wykazywac pewien stopien uposledzenia kory nadnerczy.

Decyzja dotyczaca kontynuacji badz zaprzestania karmienia piersig lub kontynuacji badz
zaprzestania stosowania deksametazonu powinna zosta¢ podjeta po rozwazeniu korzysci karmienia
piersia dla dziecka oraz korzys$ci stosowania deksametazonu u matki.

Plodno$¢
Deksametazon ostabia biosyntezg testosteronu i wydzielanie endogennego ACTH, ktoére ma wptyw
na spermatogeneze oraz cykl jajnikowy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
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Deksametazon moze powodowac stan dezorientacji, halucynacje, zawroty glowy, sennosc,
zmeczenie, omdlenie oraz niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.8). Pacjentow, u ktorych wystepuja te
objawy, nalezy poinformowac, ze nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, obstugiwaé maszyn ani
wykonywa¢ niebezpiecznych zadan w trakcie przyjmowania deksametazonu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czestos$¢ wystepowania przewidywanych skutkow ubocznych jest skorelowana ze wzgledna moca
substancji, dawka, pora podania i czasem trwania terapii. Podczas krétkiej kuracji, zgodnej
z zalecanym dawkowaniem i polaczonej z doktadng obserwacja pacjentow, ryzyko wystapienia

skutkéw ubocznych jest niskie.

Zwykle wystepujace skutki uboczne kréotkotrwatej kuracji deksametazonem (dni/tygodnie) obejmuja
przyrost masy ciala, zaburzenia psychologiczne, nietolerancje glukozy oraz przejSciowa
niedoczynno$¢ kory nadnerczy. Diugotrwate leczenie deksametazonem (miesigce/lata) zwykle
powoduje otylo$¢ brzuszna, wrazliwos¢ skorna, atrofie migsni, osteoporozg, zahamowanie wzrostu i
dlugotrwata niewydolno$¢ nadnerczy. (Patrz takze punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i srodki

ostroznosci dotyczace stosowania).

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Czestos¢ nieznana

Zakazenia 1 zarazenia

Zwigkszona podatno$¢ na (latentne) infekcje lub ich

pasozytnicze zaostrzenie* (takie jak posocznica, gruzlica, infekcje oka, ospa
wietrzna, odra, zakazenia grzybicze i wirusowe) — ktorym
towarzyszg maskowanie objawow klinicznych, infekcje
oportunistyczne.

Zaburzenia krwi i uktadu Leukocytoza, limfopenia, eozynopenia, nadkrwistos¢,

chlonnego zaburzenia krzepliwosci.

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje alergiczne obejmujace anafilaksj¢, immunosupresje
(patrz takze ,,Zakazenia i choroby pasozytnicze”).

Zaburzenia endokrynologiczne

Hamowanie osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej
oraz indukcja zespotu Cushinga (typowe objawy: twarz
ksigzycowata, hiperwolemia, otyto$¢ brzuszna), wtorna
niewydolno$¢ nadnerczy i przysadki* (zwtaszcza w sytuacjach
stresu, takich jak uraz lub zabieg), zahamowanie wzrostu w
okresie niemowlecym, dziecinstwie i okresie dojrzewania,
nieregularne miesigczki oraz brak miesigczki, hirsutyzm.

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Przyrost masy ciala, ujemny bilans biatkowy i wapniowy*,
zwigkszony apetyt, zatrzymywanie sodu i wody w organizmie*,
utrata potasu* (uwaga: zaburzenia rytmu serca), alkaloza
hipokaliemiczna, wystgpienie objawdw latentnej cukrzycy,
uposledzenie tolerancji weglowodanow z zapotrzebowaniem na
zwigkszong dawke lekow przeciwcukrzycowych*,
hipercholesterolemia, hipertrojglicerydemia.

Zaburzenia psychiczne

Uzaleznienie psychiczne, depresja, bezsennos¢, zaostrzona
schizofrenia, choroba psychiczna, od euforii do objawowej
psychozy.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zwigkszone ci$nienie Srodczaszkowe z obrzekiem tarczy nerwu
wzrokowego u dzieci (guz rzekomy mézgu) zwykle po
zakonczeniu leczenia; objawy latentnej epilepsji, wigksza ilos¢
atakow w czynnej epilepsji, zawroty glowy, bdl glowy.

Zaburzenia oka

Podwyzszone ci$nienie Srodgatkowe, jaskra*, obrzek tarczy
nerwu wzrokowego, za¢ma*, gtdwnie podtorebkowa tylna,
atrofia rogowki i twardowki, nasilenie wirusowych,
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grzybiczych i bakteryjnych infekcji oka, zaostrzenie objawow
zwigzanych z owrzodzeniem rogowki*, centralna retinopatia
surowicza, nieostre widzenie (patrz takze punkt 4.4).

Zaburzenia serca

Peknigcie migsnia sercowego po niedawno przebytym zawale,
zastoinowa niewydolno$¢ serca u podatnych pacjentow,
dekompensacja serca*.

Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie, zapalenie naczyn, nasilona miazdzyca i ryzyko
zakrzepicy/choroby zakrzepowo-zatorowej (zwigkszenie
krzepliwos$ci krwi moze prowadzi¢ do powiktan zwiazanych z
chorobg zakrzepowo-zatorowa).

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia

Czkawka.

Zaburzenia zotadka i jelit

Dyspepsja, wzdecia brzucha*, wrzody zotadka z perforacja

i krwawieniem, ostre zapalenie trzustki, wrzodziejace zapalenie
btony sluzowej przetyku, drozdzyca przetyku, gazy jelitowe,
nudno$ci, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

Hipertrichoza, atrofia skory, teleangiektazja, rozstepy, rumien,
tradzik steroidowy, wybroczyny, wybroczyny, alergiczne
zapalenie skory, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy,
Wypadanie wtoséw, zaburzenia barwnikowe, zwickszona
krucho$¢ naczyn wlosowatych, zapalenie skory okolicy ust,
nadmierna potliwo$¢, sktonno$¢ do powstawania siniakow.

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Przedwczesne zamkniecie nasad kosci, osteoporoza, ztamania
kregostupa i kosci dlugich, aseptyczna martwica kosci udowych
i ramiennych, naderwania §ciggien*, miopatia migsni
proksymalnych, ostabienie migs$ni, utrata masy mig$niowej.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Impotencja.

Zaburzenia ogoblne i stany w
miejscu podania

Ostabiona reakcja na szczepienia i testy skorne. Wolniejsze
gojenie si¢ ran, dyskomfort, zte samopoczucie, zespot
odstawienia steroidow: zbyt szybkie zmniejszenie dawki
kortykosteroidow po dtugotrwatym leczeniu moze prowadzic¢
do ostrej niedoczynnos$ci nadnerczy, niedoci$nienia i Smierci.
Zespot odstawienia moze objawiac sie goraczka, bélem migsni,
boélem stawow, niezytem nosa, zapaleniem spojowek,
bolesnymi i swedzacymi guzkami na skorze i utratg masy ciala.

* Patrz takze punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niedoczynnosé kory nadnerczy

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy, ktora jest spowodowana leczeniem glikokortykosteroidem, moze —
w zaleznosci od dawki i czasu trwania leczenia — utrzymywac sie przez wiele miesiecy, a w
niektorych przypadkach nawet ponad rok od zakonczeniu leczenia. (Patrz punkt 4.4 — Specjalne
ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

Zmiany psychologiczne

Zmiany psychologiczne przyjmuja rézne formy, a najczestsza z nich jest euforia. Moga takze
wystapi¢ depresja, reakcje psychotyczne i sktonnosci samobojcze. Powyzsze zaburzenia mogg by¢
powazne. Zwykle pojawiajg sie w ciggu kilku dni lub tygodni od rozpoczecia przyjmowania leku.
Czgsciej wystepuja po wyzszych dawkach produktu. Wiekszos¢ z tych problemow znika po
zmniejszeniu dawki lub zakonczeniu terapii. (Patrz punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i $rodki

ostroznosci dotyczace stosowania).

Zakazenia

Leczenie deksametazonem moze maskowa¢ objawy istniejgcego lub rozwijajgcego si¢ zakazenia, co
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utrudnia postawienie diagnozy i moze prowadzi¢ do wigkszego ryzyka wystgpienia infekcji. (Patrz
punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

Perforacja jelita

Kortykosteroidy moga powodowa¢ zwigkszone ryzyko perforacji jelita grubego w przebiegu
powaznego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego zagrozonego perforacja, zapalenia uchytkow
jelita, zespolenia jelitowo-jelitowego (bezposrednio po zabiegu).

Oznaki podraznienia otrzewnej po perforacji zotadkowo-jelitowej moga nie wystapic¢ u pacjentow
otrzymujacych duze dawki glikokortykosteroidow. (Patrz punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania).

Choroby uktadu krgzenia

Bradykardia: moze doj$¢ do zaostrzenia powaznej niewydolno$ci serca oraz nieuregulowanego
nadcis$nienia. Nalezy zachowac ostroznos¢ przy stosowaniu kortykosteroidow u pacjentow, ktorzy
niedawno przebyli zawat serca, ze wzglgdu na doniesienia o przypadkach pekniecia serca. (Patrz
punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania).

Dzieci i mtodziez

Kortykosteroidy powoduja zalezne od dawki zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci oraz
nastolatkow, poniewaz mogg one powodowac wczesniejsze zamykanie nasad kosci, ktore moze by¢
nieodwracalne. (Patrz punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

Osoby w podesztym wieku

Skutki uboczne uktadowego stosowania kortykosteroidow moga mie¢ powazne konsekwencje,
zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku, z osteoporoza, nadci$nieniem tetniczym, hipokaliemia,
cukrzyca, podatnych na infekcje oraz atrofie skory. (Patrz punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
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 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Rzadko pojawiajg si¢ doniesienia o ostrej toksycznosci i (lub) zgonach po przedawkowaniu
glikokortykosteroidow.

Przedawkowanie lub dlugotrwale stosowanie mogg powodowac zaostrzenie skutkéw ubocznych
stosowania glikokortykosteroidow.

Leczenie

Nie istnieje antidotum. Leczenie powinno by¢ objawowe i wspomagajace, z powolng redukcjg dawki
deksametazonu az do calkowitego zakonczenia terapii, tam gdzie to mozliwe. Prawdopodobnie nie
jest wymagane szczeg6lne postgpowanie w przypadku reakcji wywotanych przewlektym zatruciem,
chyba Ze pacjent ma chorobe, ktéra czyni go niezwykle wrazliwym na niekorzystne skutki
stosowania kortykosteroidow. W tym przypadku nalezy przeprowadzi¢ ptukanie zotadka i, w razie
potrzeby, zastosowac leczenie objawowe. Odczyny anafilaktyczne i uczuleniowe mozna leczy¢
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epinefryng (adrenaling), sztucznym oddychaniem z ciggtym dodatnim ci$nieniem oraz aminofiling.
Pacjent powinien przebywac¢ w cieplym i cichym otoczeniu. Biologiczny okres poitrwania
deksametazonu w osoczu wynosi okoto 190 minut.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kortykosteroidy do stosowania ogdélnoustrojowego,
glikokortykosteroidy, kod ATC: H02ABO2.

Mechanizm dziatania

Deksametazon jest bardzo silnym glikokortykosteroidem o dlugim okresie dziatania i pomijalnym
efekcie zatrzymywania sodu w organizmie, w zwiazku z czym jest szczeg6lnie uzyteczny u
pacjentdw z niewydolnoscia serca i nadci$nieniem.

Jego dziatanie przeciwzapalne jest 7 razy silniejsze niz prednizolonu, a ponadto, podobnie jak inne
glikokortykosteroidy, deksametazon wykazuje dziatanie antyalergiczne, przeciwgoraczkowe

i immunosupresyjne.

Deksametazon charakteryzuje si¢ biologicznym okresem poéttrwania wynoszacym 36-54 godzin i
dlatego nadaje si¢ do stosowania w leczeniu chordb, w przypadku ktdérych wymagane jest ciggte
dzialanie glikokortykosteroidu.

Badanie RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)! jest zainicjowanym przez
badacza, indywidualnie randomizowanym, kontrolowanym, otwartym adaptacyjnym badaniem
platformowym prowadzonym w celu oceny skuteczno$ci potencjalnego leczenia u pacjentow
hospitalizowanych z powodu COVID-19.

Badanie przeprowadzono w 176 szpitalach panstwowych w Wielkiej Brytanii.

6425 pacjentdw przydzielono losowo do jednej z dwoch grup badania: grupy otrzymujace;j
deksametazon (2104 pacjentow) lub grupy otrzymujacej standardowa opieke medyczna (4321
pacjentow). 89% pacjentéw miato potwierdzone laboratoryjnie zakazenie wirusem SARS-CoV-2.
W trakcie randomizacji 16% pacjentow poddawanych byto inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub
pozaustrojowemu utlenowaniu krwi, 60% otrzymywato tylko tlen (z lub bez wentylacji
nieinwazyjnej), a 24% nie otrzymywato zadnego z nich.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 66,1 +/- 15,7 lat. Kobiety stanowity 36% badanych pacjentow. U
24% pacjentéw stwierdzono wystgpowanie cukrzycy, u 27% choroby serca, a u 21% przewlektej
choroby pluc, w wywiadzie.

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Smiertelnos¢ po 28 dniach byta istotnie nizsza w grupie leczonej deksametazonem niz w grupie
podlegajacej standardowej opiece medycznej, odnotowano odpowiednio 482 zgony w grupie 2104
pacjentéw (22,9%) i 1110 zgonéw 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¢ zgonow byta nizsza w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej standardowa opieke medyczng wsrdd pacjentow poddawanych inwazyjnej wentylacji
mechanicznej (29,3% vs. 41,4%; wspotczynnik czestosci, 0,64; 95% Cl, 0,51 do 0,81) oraz
otrzymujacych tlen bez inwazyjnej wentylacji mechanicznej (23,3% vs. 26,2%; wspotczynnik
czestosci, 0,82; 95% ClI, 0,72 do 0,94).

Brak wyraznego wptywu deksametazonu u pacjentéw, u ktorych nie stosowano wsparcia
oddechowego w czasie randomizacji (17,8% vs. 14,0%; wspotczynnik czestosci, 1,19; 95% ClI, 0,91
do 1,55).

L www.recoverytrial.net
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Drugorzedowe punkty koncowe

Pacjenci w grupie otrzymujacej deksametazon byli hospitalizowani krocej w poréwnaniu do
pacjentéw z grupy otrzymujacej standardowa opieke medyczng (mediana, 12 dni vs. 13 dni) i mieli
wigksze prawdopodobienstwo wypisu ze szpitala przy zyciu w ciggu 28 dni (wspotczynnik czestosci,
1,10; 95% Cl, 1,03 do 1,17).

Zgodnie z pierwszorzegdowym punktem koncowym, najwickszy wpltyw stosowania deksametazonu
na wypisanie ze szpitala w ciggu 28 dni zaobserwowano u pacjentow, ktorych poddawano
inwazyjnej wentylacji mechanicznej w czasie randomizacji (wspotczynnik czgstosci, 1,48; 95% Cl,
1,16, 1,90), a nastepnie wsrdd pacjentdw otrzymujacych tylko tlen (wspotczynnik czgstosci, 1,15;
95% ClI, 1,06-1,24). Nie obserwowano korzysci ze stosowania deksametazonu u pacjentéw, ktorych
nie poddawano tlenoterapii (wspotczynnik czestosci, 0,96; 95% Cl, 0,85-1,08).

Deksametazon Standardowa opieka Wspotczynnik
Wynik [N=2104) medyczna czestosci lub ryzyka
[N=4321) [95% CI) *

liczbalcatkowita liczba pacjentow (%)
Pierwszorzedowy wynik

Smiertelnoéd po 28 dniach 4322104 (22,9) 1110/4321 (25,7} 0,83 (0,75-0,93)

Drugorzedowe wyniki

Wypisanie ze szpitala w ciagu 28 dni 14132104 (87 2) 2745/4321 (83,5) 1,10 (1,03-1,17)

Inwazyjna wentylacja mechaniczna lub zgun'i' 4561780 (25,6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
Inwazyjna wentylacja mechaniczna 1021780 (5,7) 285/3638 (7.8) 0,77 (0,62-0,95)
Zgon 387H780 (21,7) 827/3638 (22.7) 0,93 (0,84-1,03)

“ Wapotczynniki czestosci skorygowano o wiek w odniesieniu do wynikow Smiertelnosci w ciagu 28 dni i wypisu ze
szpitala. Wspdfczynniki ryzyka skorygowano o wiek w odniesieniu do wynikdw stosowania inwazyjnej wentylacji
mechanicznej lub zgonu iich skiadowych.

Z tej kategorii wykluczono pacjentdw, ktorych poddano inwazyjnej wentylacji mechanicznej w czasie randomizacii.

Bezpieczenstwo

Wystapity cztery cigzkie zdarzenia niepozadane (ang, serious adverse events, SAE) zwigzane z
badanym leczeniem: dwa zwiazane z hiperglikemia, jedno zwiazane z psychoza wywotana
steroidami oraz jedno cigzkie zdarzenie niepozadane zwigzane z krwawieniem z gornego odcinka
przewodu pokarmowego. Wszystkie zdarzenia ustgpity.

Analizy podgrup
Wplyw alokacji do grupy otrzymujgcej DEKSAMETAZON na smiertelnosé¢ w ciggu 28 dni, w
zaleznosci od wieku i wsparcia oddechowego w czasie randomizacji’

2 (zrodto: 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)

15



Deksametazon Standardowa RR (95% ClI)
opieka medyczna

Bez tlenoterapii (x1?= 0,70; p=0,40)

<70 10/197 (5,1%) 18/462 (3,9%) : 1,31 (0,60-2,83)
270 <80 25/114 (21,9%) 35/224 (15,6%) ————= 1,46 (0,88-2,45)
280 54/190 (28,4%) 92/348 (26,4%) —_— 1,06 (0,76-1,49)
Suma czesciowa 89/501 (17,8%) 145/1034 (14,0%) —_—— 1,19 (0,91-1,55)
Wyltacznie tlenoterapia (x12= 2,54; p=0,11)
<70 53/675 (7,9%) 193/1473 (13,1%) — - 0,58 (0,43-0,78)
270 <80 104/306 (34,0%) 178/531 (33,5%) e 0,98 (0,77-1,25)
280 141/298 (47,3%) 311/600 (51,8%) o= 0,85 (0,70-1,04)
Suma czesciowa  298/1279 (23,3%) 682/2604 (26,2%) - 0,82 (0,72-0,94)
Wentylacja mechaniczna (x1?= 0,28; p=0,60)
<70 66/269 (24,5%) 217/569 (38,1%) — 0,61 (0,46-0,81)
=70 <80 26/49 (53,1%) 58/104 (55,8%) —_— 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 badani 482/2104 (22,9%)  1110/4321 (25,7%) R 0,83 (0,75-0,93)
; . . . p <0,001

Przewaga deksametazonu Przewaga standardowej opieki
medycznej

RR — wspolczynnik czgstosci

Wplyw alokacji do grupy otrzymujgcej DEKSAMETAZON na smiertelnosé¢ W ciggu 28 dni, W
zaleznosci od wsparcia oddechowego w czasie randomizacji i wystgpowania jakiejkolwiek choroby
przewleklej w wywiadzie®

Deksametazon Standardowa RR (95% ClI)
opieka medyczna

Bez tlenoterapii (x1?= 0,08; p=0,78)

Choroba w wywiadzie 65/313 (20,8%) 100/598 (16,7%) — 1,22 (0,89-1,66)
Brak choroby w wywiadzie 24/188 (12,8%) 45/436 (10,3%) = 1,12 (0,68-1,83)
Suma czesciowa 89/501 (17,8%) 145/1034 (14,0%) I 1,19 (0,91-1,55)

Wylacznie tlenoterapia (x1?= 2,05; p=0,15)

Choroba w wywiadzie 221/702 (31,5%) 481/1473 (32,7%) = 0,88 (0,75-1,03)
Brak choroby w wywiadzie 77/577 (13,3%) 201/1131 (17,8%) —— 0,70 (0,54-0,91)
Suma czesciowa 298/1279 (23,3%) 682/2604 (26,2%) _ 0,82 (0,72-0,94)
Wentylacja mechaniczna (x1?= 1,52; p=0,22)

Choroba w wywiadzie 51/159 (32,1%) 150/346 (43,4%) S—— 0,75 (0,54-1,02)
Brak choroby w wywiadzie 44/165 (26,7%) 133/337 (39,5%) - = 0,56 (0,40-0,78)
Suma czesciowa 95/324 (29,3%) 283/683 (41,4%) —_— 0,64 (0,51-0,81)
Wszyscy badani 482/2104 (22,9%) 1110/4321 (25,7%) — 0,83 (0,75-0,93)
— p <0,001

T T T 1
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Przewaga deksametazonu Przewaga standardowej opieki
medycznej

RR — wspoétczynnik czestosci
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Deksametazon jest dobrze wchtaniany w formie doustnej; najwyzsze stgzenie w 0soczu nastepuje

miedzy pierwsza a druga godzing po spozyciu i charakteryzuje si¢ wysokg zmienno$cig miedzy
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pacjentami. Sredni okres pottrwania w osoczu wynosi 3,6 + 0,9 godziny. Deksametazon wigze si¢ (w
okoto 77%) z biatkami osocza, gldwnie albuminami. Proporcja wigzania deksametazonu z biatkami,
inaczej niz w przypadku kortyzolu, praktycznie nie ulega zmianom w miar¢ wzrostu st¢zenia
steroidow. Kortykosteroidy sa szybko rozprowadzane do wszystkich tkanek ciata. Przedostaja si¢
przez tozysko i moga w niewielkich ilo$ciach przenika¢ do mleka matki.

Metabolizm
Deksametazon jest metabolizowany gléwnie w watrobie, ale rOwniez w nerkach.

Eliminacja
Deksametazon i produkty przemiany sa wydalane z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach wykazaty, ze glikokortykosteroidy zwiekszaja ryzyko wystapienia
rozszczepu podniebienia, poronienia i zahamowania wzrostu wewnatrzmacicznego. W niektorych
przypadkach te zaburzenia wigzaty si¢ z wadami osrodkowego uktadu nerwowego oraz serca. U
naczelnych, ale nie u ludzi, zaobserwowano nieprawidtowosci struktur kostnych czaszki. Opisane
skutki uboczne wystgpowaly po zastosowaniu duzych dawek deksametazonu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana, kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Dexamethasone Krka, 4 mg, tabletki:

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w pudetku tekturowym.

Opakowania: 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100,10 x 1,20 x 1,28 x 1,30 x 1,50 x 1,56 x 1,60 x 1 i
100 x 1 tabletek.

Dexamethasone Krka, 8 mg, tabletki:

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w pudetku tekturowym.

Opakowania: 10, 20, 30, 50, 60, 100, 10 x 1,20 x 1,30 x 1,50 x 1, 60 x 1 i 100 x 1 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dexamethasone Krka, 4 mg: 23488

Dexamethasone Krka, 8 mg: 23489

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.10.2016 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.10.2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.04.2022 .
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