CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dexamethasone phosphate SF, 4 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml produktu zawiera 4,37 mg deksametazonu sodu fosforanu, co odpowiada 4 mg deksametazonu
fosforanu (Dexamethasoni phosphas).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Produkt leczniczy Dexamethasone phosphate SF, 4 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan zawiera glikol
propylenowy w ilosci 20 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwdr (osmolalnos¢ 300 — 450 mOsmol/kg;
pH 7,8 —9,2;).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrych stanéw zagrozenia zycia wymagajacych podania glikokortykosteroidow (m.in.
wstrzas, obrzek moézgu, stan astmatyczny).

W sytuacjach klinicznych wymagajacych zastosowania glikokortykosteroidow celem leczenia i (lub)
tagodzenia objawow choroby podstawowej.

Produkt leczniczy Dexamethasone phosphate SF jest wskazany w leczeniu COVID-19 u pacjentow
dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych o masie ciata wynoszacej co najmniej 40 Kg),
wymagajacych tlenoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawki ustala si¢ indywidualnie zaleznie od stanu klinicznego pacjenta, nasilenia choroby i reakcji
pacjenta na leczenie. W szczegdlnych przypadkach moze wystgpi¢ konieczno$¢ podania wigkszej
dawki deksametazonu. Jezeli w ciggu kilku dni nie wystapi pozytywna reakcja na leczenie, nalezy
przerwac stosowanie glikokortykosteroidow.

Ogolne wytyczne dawkowania

Od 4 do 16 mg na dobe, a wyjatkowo do 32 mg na dobe. Zwykle jednorazowa dawka wynosi od 4 do
8 mg. Dawke t¢ mozna powtorzy¢ w razie potrzeby w odpowiednich odstepach, kilka razy w ciagu
doby.

Jednakze w naglych sytuacjach zagrazajacych zyciu (np. wstrzas anafilaktyczny, ostry atak astmy)
moga by¢ potrzebne znacznie wicksze dawki.



Gdy choroba znajduje sie pod kontrolg, nalezy zmniejsza¢ stopniowo dawkowanie do najmniejszej
skutecznej dawki, stale monitorujac i obserwujac pacjenta (patrz punkt 4.4).

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

Sugerowane dawki dla dzieci
Wymagania dotyczace dawkowania sg zmienne i moga by¢ zmieniane w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb pacjenta. Zazwyczaj od 0,2 do 0,4 mg/kg masy ciata na dobg.

Stosowanie produktu leczniczego u 0sob w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego u 0s6b w podesziym wieku nie wymaga specjalnego dawkowania,
jednak ustalajac dawke, nalezy uwzgledni¢ wigkszg podatnos$¢ osdéb w podesztym wieku na
wystapienie dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4, 4.8).

Leczenie COVID-19:

Dorosli: 6 mg dozylnie raz na dobe przez okres do 10 dni.

Populacja pediatryczna

W populacji pediatrycznej (u mtodziezy w wieku od 12 lat) zaleca si¢ przyjmowanie 6 mg/dawke
dozylnie raz na dobe przez okres do 10 dni.

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

Pacjenci w podeszlym wieku, pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby i nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Sposéb i czas trwania podawania

Produkt podawany jest we wstrzyknieciu lub we wlewie droga dozylng. Podanie dozylne zapewnia
szybkie uzyskanie wysokich stezen deksametazonu w osoczu. W przypadku braku mozliwosci
podania dozylnego, produkt moze by¢ podawany domigsniowo. Podanie domigsniowe powinno by¢
glebokie, do duzej masy migsni.

Szybkie dozylne wstrzyknigcie duzych dawek glikokortykosteroidow moze czasami spowodowac
zapas$¢ sercowo-naczyniows, dlatego wstrzyknigcie powinno by¢ wykonywane powoli przez kilka
minut.

W przypadku niedoczynnosci tarczycy lub marskosci watroby, wzglednie mate dawki mogg by¢
wystarczajace lub moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki.

Czas trwania leczenia zalezy od wskazan.
Produkt moze by¢ réwniez podawany nasickowo lub dostawowo.

Wstrzyknigcia dostawowe traktowane sg jako procedury na otwartych stawach i moga zostac
przeprowadzone wylgcznie w warunkach jatowych. Pojedyncze wstrzyknigcie dostawowe jest na ogot
wystarczajace do skutecznego ztagodzenia objawow. Jesli kolejne wstrzyknigcie okaze si¢ konieczne,
nie nalezy go podawac przez co najmniej nastepne 3 - 4 tygodnie. [lo$¢ wstrzyknig¢ do jednego stawu
powinna by¢ ograniczona do 3 - 4 razy. Wskazane jest badanie lekarskie stawdw, szczegdlnie po
powtarzajacych si¢ wstrzyknigciach.

Produkt leczniczy Dexamethasone phosphate SF podawany jest nasigkowo w okolicach objetych
najbardziej intensywnym bolem lub przyczepdw $ciggna. Uwaga: nie nalezy wstrzykiwaé do Sciggna.



Nalezy unika¢ wstrzykni¢¢ w krotkich odstgpach czasu. Konieczne jest bezwzgledne zachowanie
jatowych warunkow.

Wskazowki dotyczace przydatnosSci roztworu

Tylko przezroczysty roztwor moze zosta¢ zastosowany. Zawarto$¢ ampuiki jest przeznaczona tylko do
jednorazowego uzytku. Jakakolwiek ilo$¢ roztworu pozostatego po wstrzyknieciu nalezy usunac.

Bezposrednio przed podaniem we wlewie zawarto$¢ ampultki rozciencza si¢ W izotonicznym
roztworze chlorku sodowego lub 5% roztworze glukozy.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

W ostrych, groznych dla zycia stanach nie ma zadnych przeciwwskazan, zwlaszcza jezeli przewiduje
si¢ stosowanie produktu leczniczego przez krotki czas (24 - 36 godzin).

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Uktadowe zakazenia, o ile nie jest stosowane leczenie przeciwzakazeniowe.
Domigs$niowo nie nalezy stosowac u pacjentdw z samoistng plamica matoptytkowa.

Wstrzyknigcie dostawowe jest przeciwwskazane w nastgpujacych przypadkach:

— zakazenia w obrgbie lub w bezposrednim sgsiedztwie stawu, wymagajace leczenia,
— bakteryjne zapalenie stawdw,

— niestabilno$¢ stawOw wymagajaca leczenia,

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

— zwapnienia okotostawowe,

— pozanaczyniowa martwica koSci,

— zerwanie $ciegna,

— staw Charcota.

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow i (lub) ich opiekundéw nalezy uprzedzi¢ o mozliwo$ci wystgpienia ciezkich
psychiatrycznych dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8). Objawy wystepuja zwykle w ciagu kilku
dni lub tygodni od rozpoczgcia leczenia. Ryzyko moze by¢ wigksze po duzych dawkach oraz
ogolnoustrojowej ekspozycji (patrz punkt 4.5), jednak wielko$¢ dawki nie pozwala przewidzie¢
rozpoczgcia, cigzkosci 1 dlugosci trwania reakcji. Wigkszo$¢ objawow ustepuje po zmniejszeniu dawki
lub odstawieniu deksametazonu, jednak moze by¢ konieczne zastosowanie specyficznego leczenia.
Nalezy zacheci¢ pacjentow i (lub) opiekunéw do korzystania z porady lekarskiej, gdy wystapia
objawy psychologiczne, szczegdlnie w przypadku obnizenia nastroju lub mysli samobdjczych.
Pacjentow i (lub) opiekunow nalezy takze poinformowac o mozliwo$ci wystgpienia zaburzen
psychicznych w trakcie lub zaraz po odstawieniu deksametazonu, mimo iz takie reakcje opisywane sa
niezbyt czesto.

Nalezy wzia¢ pod uwage szczegOlne srodki ostrozno$ci, rozwazajac zastosowanie
glikokortykosteroidow u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami afektywnymi wystepujacymi obecnie lub



w przesztosci u tych pacjentéw lub ich krewnych pierwszego stopnia. Nalezy uwzgledni¢ choroby
depresyjne, maniakalno-depresyjne i wczesniejsze psychozy posteroidowe.

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¢ odpowiednig
dawke konieczne jest czgste monitorowanie stanu klinicznego pacjenta.

Po pozajelitowym podaniu glikokortykosteroidéw moga wystapi¢ cigzkie reakcje anafilaktoidalne,
takie jak obrzgk glosni, pokrzywka i skurcz oskrzeli, szczegolnie u pacjentow z alergia w wywiadzie.
W przypadku wystagpienia reakcji anafilaktoidalnych, zaleca si¢ nastepujace postepowanie:
natychmiastowa powolna iniekcja dozylna 0,1 - 0,5 ml adrenaliny (roztwdr 1:1000: 0,1 - 0,5 mg
adrenaliny zaleznie od masy ciata), dozylne podanie aminofiliny i sztuczne oddychanie, jesli
konieczne.

Leczenie COVID-19

Nie nalezy przerywac leczenia kortykosteroidami podawanymi ogélnoustrojowo u pacjentéw, ktorzy
sg juz leczeni kortykosteroidami dziatajacymi ogdlnoustrojowo (podawanymi doustnie) z innych
przyczyn (np. pacjenci z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc), ale nie wymagaja tlenoterapii.

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.

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

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 ktorej
naleza pacjenci z wysokim indeksem proliferacyjnym, duzym rozmiarem guza oraz o duzej
wrazliwosci na leki cytotoksyczne.

Wezesniaki

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

Odstawienie deksametazonu

W trakcie dtugotrwatego stosowania glikokortykosteroidow rozwija si¢ niewydolnos$¢ kory nadnerczy,
ktéra moze utrzymywac sie przez dluzszy czas po zakonczeniu leczenia. Po dtugotrwatym leczeniu
odstawienie glikokortykosteroidow zawsze musi przebiega¢ stopniowo, aby unikna¢ ostrej
niewydolnos$ci kory nadnerczy. Dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo w ciggu kilku tygodni lub
miesigcy, zaleznie od stosowanej dawki i okresu leczenia.

Pacjent, ktory otrzymywat dawke wicksza niz fizjologiczna (okoto 1 mg deksametazonu) w okresie
dhuzszym niz 3 tygodnie, nie powinien nagle odstawi¢ leku. Sposéb 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 mate, ale istniejg watpliwo$ci dotyczace supresji osi podwzgorze-przysadka-nadnercza,
stosowana dawka moze by¢ od razu zmniejszona do dawki fizjologicznej, dalsze zmniejszanie dawki
powinno przebiega¢ wolnie;j.



Nagle przerwanie leczenia ogdlnoustrojowymi glikokortykosteroidami, ktoére trwato do 3 tygodni, jest
wlasciwe, jesli uwaza si¢, ze nawrot choroby jest mato prawdopodobny. Nagte przerwanie leczenia w
przypadku stosowania deksametazonu w dawce dobowej nie wigkszej niz 6 mg przez 3 tygodnie u
wigkszos$ci pacjentow prawdopodobnie nie doprowadzi do klinicznie istotnego zahamowania osi
podwzgbrze-przysadka-nadnercza.

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

- Pacjenci, ktdrzy wezesniej stosowali glikokortykosteroidy, szczegdlnie w okresie dtuzszym
niz 3 tygodnie.

- Pacjenci, ktdrym przepisano kréotkotrwate leczenie w ciagu roku od zakonczenia
dtugotrwatego leczenia (miesigce lub lata).

- Pacjenci, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka niewydolnosci kory nadnerczy, inne niz terapia
glikokortykosteroidami.

- Pacjenci otrzymujacy deksametazon w dawce wigkszej niz 6 mg na dobe.
- Pacjenci wielokrotnie przyjmujacy dawki produktu leczniczego wieczorem.

Choroby wspdtistniejace, uraz lub zabieg chirurgiczny w przypadku dtugotrwatego leczenia moga
wymagaé czasowego zwigkszenia dawki. Jesli przerwanie stosowania glikokortykosteroidow nastgpi
po dtugotrwatej terapii, moze by¢ konieczne okresowe wznowienie leczenia.

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

Dziatanie przeciwzapalne/immunosupresyjne, infekcje

Zahamowanie odpowiedzi przeciwzapalnej i czynno$ci uktadu odpornosciowego zwigksza podatnos¢
na infekcje i ich nasilenie. Kortykosteroidy moga maskowac pewne objawy zapalenia lub infekc;ji,
czesto objawy moga by¢ nietypowe, a cigzkie zakazenia, jak posocznica i gruzlica, mogg osiagnac
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 moga mie¢ znacznie powazniejszy przebieg, a nawet doprowadzi¢ do zgonu u
pacjentéw z uposledzona odpornoécia, leczonych kortykosteroidami.

Unika¢ narazenia powinni szczegolnie pacjenci, ktdrzy nie przebyli tych choroéb wczesniej. Ryzyko
rozwoju zakazenia uogdlnionego rozni si¢ u poszczegolnych osob i moze by¢ zwiagzane z dawka,
droga i czasem podawania kortykosteroidow oraz choroba podstawowsa. Pacjentom stosujacym
glikokortykosteroidy w chwili narazenia lub pacjentom, ktorzy stosowali je w czasie ostatnich 3
miesiecy, w ciagu 10 dni po narazeniu na ospg wietrzng, nalezy profilaktycznie podac
immunoglobuline 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 0sob z ostabiong odpowiedzig immunologiczna.
Odpowiedz przeciwcial na inne szczepionki moze by¢ zmniejszona.

Podczas stosowania miejscowego nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia dziatan
niepozadanych i interakcji jak w przypadku podania ogolnego.



Podanie dostawowe glikokortykosteroiddw zwigcksza ryzyko zakazen stawow. Przedtuzone i
powtarzane stosowanie glikokortykosteroidow w obrebie obcigzonych stawow moze prowadzi¢ do
pogorszenia zmian degeneracyjnych stawow. Jedna z mozliwych przyczyn jest przecigzenie objgtego
choroba stawu po ustgpieniu bolu lub innych objawdw.

Specjalne srodki ostroznosci
Szczegblna ostroznos¢ nalezy zachowaé rozwazajac zastosowanie glikokortykosteroidow u pacjentow,
u ktorych wystepuja nastepujace schorzenia:
Osteoporoza (szczegdlne ryzyko u kobiet w okresie pomenopauzalnym);
- Nadci$nienie tetnicze lub zastoinowa niewydolno$¢ serca;
- Ciezkie choroby psychiczne (szczegdlnie posteroidowe) obecnie lub w wywiadzie;
- Cukrzyca (lub wystepowanie cukrzycy w rodzinie);
- Gruzlica w wywiadzie, poniewaz glikokortykosteroidy moga powodowac nawroét choroby;
- Jaskra (lub wystepowanie jaskry w rodzinie);
- Miopatia wywotlana przez kortykosteroidy w wywiadzie;
- Niewydolno$¢ watroby;
- Niewydolno$¢ nerek;
- Padaczka;
- Owrzodzenia zotadka i jelit;
- Migrena;
- Niektore choroby pasozytnicze, szczegdlnie ameboza;
- Zahamowanie wzrostu, spowodowane przyspieszonym zamkni¢ciem nasady, wynikajacym z
dhugotrwatego przyjmowania glikokortykosteroidow;
- Zespot Cushinga.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas wstrzykniecia do przestrzeni miedzy pochewka $ciggna i
$ciegnem w leczeniu stanow chorobowych, takich jak zapalenie $ciggna lub zapalenie pochewki
$ciegna, poniewaz zglaszano przypadki zerwania $ciggna.

Stosowanie u dzieci
Glikokortysteroidy wywotuja zalezne od dawki zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i
mlodziezy. Wptyw ten moze by¢ nieodwracalny.

Deksametazon zastosowano poza wskazaniami w leczeniu i zapobieganiu przewlektej choroby ptuc u
wczesniakow. Badania kliniczne wykazaty krotkoterminowa korzy$¢, polegajaca na skrdceniu czasu
podtaczenia do respiratora, ale brak dtugoterminowych korzysci, takich jak skrocenie czasu pobytu w
szpitalu, zmniejszenie czegstosci wystgpowania przewleklej choroby ptuc lub §miertelnosci. Najnowsze
badania sugeruja zwigzek pomiedzy stosowaniem deksametazonu u wcze$niakow i rozwojem
porazenia mozgowego. W zwigzku z tymi potencjalnymi zagrozeniami dla bezpieczenstwa, oceng
stosunku ryzyka do korzysci nalezy przeprowadzi¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku

Dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu glikokortykosteroidow mogg mie¢ cigzszy
przebieg u 0s6b w podesztym wieku, szczego6lnie dotyczy to osteoporozy, nadcisnienia tetniczego,
hipokaliemii, cukrzycy, podatnosci na infekcje i Scienczenia skory. Aby unikna¢ reakcji zagrazajacych
zyciu, nalezy otoczy¢ takich pacjentow szczegdlng opieka.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia mogg wystapi¢ w wyniku ogolnoustrojowego 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 ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroiddw.



Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ampultke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
Ze wzgledu na zawartos¢ glikolu propylenowego lek moze powodowaé podraznienie skory.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W razie koniecznosci zastosowania deksametazonu w postaci iniekcji w ostrych, groznych dla zycia
stanach, zwlaszcza jezeli przewiduje si¢ stosowanie produktu leczniczego przez krotki czas, interakcje
z innymi lekami nie sg brane pod uwagg.

Rifampicyna, ryfabutyna, efedryna, karbamazepina, fenylobutazon, fenobarbital, fenytoina, prymidon,
aminoglutetimid mogg zwigksza¢ metabolizm kortykosteroidow, co powoduje zmniejszenie
skutecznosci dziatania.

Dziatanie inhibitorow cholinoesterazy podawanych w miastenii jest antagonizowane przez
kortykosteroidy.

Kortykosteroidy wykazuja antagonistyczne dziatanie w stosunku do lekéw hipoglikemicznych (w tym
insuliny), lekoéw przeciwnadci$nieniowych, moczopednych i glikozyddw nasercowych, natomiast
zwigkszaja dziatanie hipokalemiczne acetazolamidu, diuretykdéw petlowych i tiazydowych oraz
karbenoksolonu.

U pacjentéw otrzymujacych kortykosteroidy i kumarynowe $rodki przeciwzakrzepowe nalezy czesto
kontrolowa¢ wskaznik INR lub czas protrombinowy, gdyz kortykosteroidy moga wptywac na ich
dzialanie.

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

Estrogeny (np. hamujace owulacje) wydtuzaja okres pottrwania glikokortykosteroidéw w surowicy
krwi, dlatego dziatanie kortykosteroidow moze by¢ nasilone.

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

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

Stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny w polaczeniu z kortykosteroidami moze
powodowac zwigkszone ryzyko zmian morfologii krwi.

Podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidow i lekow przeczyszczajacych, moze wystapic¢
nasilenie wydalania potasu.

Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze zwigkszaé ryzyko
owrzodzenia zotadka i jelit oraz krwawien.

Podczas zastosowania niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych mig$nie prazkowane w trakcie
leczenia kortykosteroidami, zwiotczenie mi¢$ni moze by¢ wydtuzone.



Atropina lub inne leki antycholinergiczne moga powodowac¢ dodatkowe zwigkszenie cisnienia
wewnatrzgatkowego.

Kortykosteroidy moga powodowa¢ zmniejszenie stezenia prazykwantelu we krwi.

Chlorochina, hydroksychlorochina lub meflochina moze powodowaé zwigkszone ryzyko wystapienia
miopatii i kardiomiopatii.

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

Po stosowaniu kortykosteroidow z lekami immunosupresyjnymi wystepuje zwigkszenie podatnosci na
zakazenia oraz mozliwe zaostrzenie lub pojawienie si¢ zakazen utajonych.

Dodatkowo stezenie cyklosporyny we krwi moze by¢ zwigkszone, przez co istnieje zwigkszone
ryzyko drgawek mézgowych.

Fluorochinolony mogg zwigkszac¢ ryzyko dolegliwos$ci ze strony $ciggien.

Stosowanie kortykosteroidow moze powodowaé zahamowanie reakcji skornych w testach
alergicznych.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
Deksametazon przenika przez tozysko. Podczas ciazy, szczegolnie w pierwszych trzech miesigcach,

produkt leczniczy moze by¢ stosowany wylacznie po doktadnej ocenie korzysci do ryzyka.

Dlugotrwale lub czgste podawanie kortykosteroidow podczas cigzy moze zwigkszy¢ ryzyko
op6znienia rozwoju plodu. W badaniach na zwierzetach deksametazon powodowat rozszczepienie
podniebienia (patrz punkt 5.3). Obserwowano réwniez inne nieprawidtowo$ci rozwoju ptodu,
op6znienia wzrostu ptodu oraz wptyw na rozwoj mézgu i zahamowanie rozwoju ptodu. Rozwaza si¢
mozliwo$¢ zwigkszenia ryzyka rozwoju rozszczepienia wargi i (lub) podniebienia u ptodéw ludzkich,
spowodowanego podawaniem glikokortykosteroidow podczas pierwszego trymestru cigzy. Jesli
glikokortykosteroidy podawane sg pod koniec cigzy, istnieje ryzyko rozwinigcia si¢ niewydolnosci
kory nadnerczy u ptodoéw, co z kolei moze wymagac stopniowego zmniejszaniem dawki u
noworodkdw wraz z leczeniem substytucyjnym.

Karmienie piersia

Deksametazon jest wydzielany do mleka ludzkiego. U dzieci matek przyjmujacych dtugotrwale duze
dawki kortykosteroidow moze wystapi¢ zahamowanie czynnosci kory nadnerczy. Produkt powinien
by¢ stosowany w OKresie karmienia piersia, wytacznie jesli jest to bezwzglednie wskazane. Zaleca sie
zaprzestanie karmienia piersig w okresie przyjmowania duzych dawek deksametazonu.

Ptodnosé
Patrz punkt 4.8 (Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi)

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Dotychczas brak danych wskazujacych na to, ze produkt Dexamethasone phosphate SF ma wptyw na
prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas krotkotrwalego leczenia deksametazonem ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych jest
mate. Jedyny wyjatek stanowi pozajelitowe leczenie duzymi dawkami, ktére wymaga kontroli zmian



elektrolitowych, powstawania obrzeku, mozliwego zwiekszenia cisnienia krwi, niewydolno$ci serca,
zaburzen rytmu pracy serca (arytmii) lub drgawek oraz nalezy spodziewac si¢ wystapienia objawow
klinicznych infekcji nawet podczas krotkotrwatego stosowania.

Wymagane jest rowniez monitorowanie w kierunku zmniejszenia tolerancji glukozy jak réwniez
wystapienia wrzodow zotadka i dwunastnicy (czgsto zwiazanych ze stresem), ktére w wyniku leczenia
kortykosteroidami mogg objawia¢ si¢ w mniejszym stopniu.

W trakcie leczenia moga wystapi¢ nastepujace dzialania niepozadane, ktore sg znaczaco zalezne od
dawki i czasu trwania leczenia oraz dla ktorych w zwigzku z tym nie jest mozliwe okreslenie
cz¢stosCi:

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Maskowanie zakazen, wystgpienie lub pogorszenie zakazen wirusowych, grzybiczych, bakteryjnych,
pasozytniczych oraz zakazen patogenami oportunistycznymi, pobudzenie strongyloidozy.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Umiarkowana leukocytoza, limfopenia, eozynopenia, policytemia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwo$ci (np. wysypka polekowa), cigzkie reakcje anafilaktyczne, takie jak zaburzenia
rytmu serca (arytmie), skurcz oskrzeli, obnizenie lub podwyzszenie ciSnienia tgtniczego krwi, zapasé
krazeniowa, zatrzymanie akcji serca, ostabienie uktadu odpornosciowego.

Zaburzenia endokrynologiczne
Zahamowanie czynnos$ci nadnerczy i wywotanie zespotu Cushinga (typowe objawy: twarz
ksiezycowata, otytos¢ tutowia i nadmiar ptynow ustrojowych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zatrzymanie sodu, ktoremu towarzyszy powstawanie obrzekow, zwigkszenie wydalania potasu
(nalezy zwrdci¢ uwage na ryzyko arytmii), zwigkszenie masy ciata, obnizenie tolerancji glukozy,
cukrzyca, hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia, zwigkszenie apetytu.

Zaburzenia psychiczne
Depresja, drazliwo$¢, euforia, zwigkszenie napedu, psychoza, mania, omamy, zmiany nastroju, lgk,
zaburzenia snu, mys$li samobdjcze.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzekomy guz mdzgu, pojawienie si¢ objawow ukrytej padaczki, zwigkszenie sktonnosci do drgawek
w padaczce z objawami.

Zaburzenia oka

Zac¢ma (szczegdlnie za¢ma tylna podtorebkowa), jaskra, pogorszenie objawdéw wrzodu rogowki,
nasilenie wirusowych, grzybiczych i bakteryjnych zapalen oka, pogorszenie bakteryjnego zapalenia
rogéwki, opadanie powieki, rozszerzenie zrenicy (mydriaza), obrzek spojowek, jatrogenna perforacja
twardowki, centralna retinopatia surowicza, w rzadkich przypadkach odwracalny wytrzeszcz, nieostre
widzenie (patrz takze punkt 4.4.).

Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie tetnicze, zwigkszone ryzyko miazdzycy i zakrzepicy, zapalenie naczyn (takze jako
zespot odstawienia po dlugotrwatym leczeniu), zwigkszona famliwo$¢ naczyn wlosowatych.

Zaburzenia zolqdka i jelit
Wrzody Zotadka i jelit, krwawienie z Zotadka lub jelit, zapalenie trzustki, dolegliwo$ci w nadbrzuszu.



Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rozstepy, zanik, teleangiektazja, wybroczyny, wylewy krwi, nadmierne owlosienie, tradzik
steroidowy, zapalenie skory podobne do tradziku rézowatego (wokot ust), zmiany pigmentacji skory.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Miopatia, zanik i ostabienie migs$ni, osteoporoza (zalezne od dawki, mozliwe takze podczas
krotkotrwalego stosowania), jatowe martwice kosci, zaburzenia w obrebie §ciegien, zapalenie §ciegna,
zerwanie $ciggna, thuszczakowato$¢ nadtwardéwkowa, zahamowanie wzrostu u dzieci.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia wydzielania hormonow piciowych (skutkujace pojawieniem si¢ nieregularnych krwawien
miesigczkowych, w tym brakiem krwawien miesigczkowych, hirsutyzmem, impotencja).

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Opdznienie gojenia si¢ ran.

Podanie miejscowe: moga wystapi¢ miejscowe podraznienie oraz objawy nietolerancji (uczucie
goraca, dlugotrwaty bol).

Nie mozna wykluczy¢ wystapienia zaniku skory i tkanki podskornej w miejscu wstrzyknigcia, jesli
kortykosteroidy nie sg wstrzyknigte doktadnie do jamy stawu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji i Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znany zaden przypadek ostrego zatrucia deksametazonem. W przypadkach przewleklego
przedawkowania mozna spodziewac¢ si¢ zwigkszenia czgstosci i nasilenia dziatan niepozadanych
(patrz punkt 4.8), szczegolnie dotyczacych uktadu endokrynologicznego, metabolizmu i rownowagi
elektrolitowej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy
kod ATC: HO2AB02

Deksametazon jest monofluorowanym glikokortykosteroidem o silnych wtasciwosciach

przeciwalergicznych, przeciwzapalnych oraz stabilizujacych blong, jak rowniez wptywajacym na
metabolizm weglowodanow, biatek i lipidow.
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Deksametazon jest 7,5-krotnie silniejszym glikokortykosteroidem od prednizolonu i prednizonu.
W poréwnaniu z hydrokortyzonem jego dziatanie jest 30-krotnie silniejsze. Praktycznie nie wykazuje
dziatania mineralokortykoidowego.

Glikokortykosteroidy, takie jak deksametazon, wywieraja biologiczne dzialanie przez aktywacje
transkrypcji genow zaleznych od kortykosteroidow. Dziatanie przeciwzapalne, immunosupresyjne i
antyproliferacyjne sa spowodowane przez rézne czynniki, w tym zmniejszone powstawanie,
uwalnianie i aktywno$¢ mediatorow zapalnych oraz przez hamowanie czynnos$ci i migracji
specyficznych komorek zapalnych. Dodatkowo, wptyw uczulajacych limfocytow T i makrofagéw na
komorki docelowe jest prawdopodobnie hamowany przez glikokortykosteroidy.

Jesli konieczne jest dlugotrwale leczenie glikokortykosteroidami, nalezy rozwazy¢ mozliwe
spowodowanie przejsciowej niewydolnosci kory nadnerczy. Zahamowanie osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza zalezy mig¢dzy innymi od indywidualnych czynnikow.

Badanie RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY,)! to inicjowane przez
badacza, randomizowane, kontrolowane, otwarte adaptacyjne badanie platformowe, majace na celu
oceng efektow potencjalnego leczenia u pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19.

Badanie zostato przeprowadzone w 176 szpitalach w Wielkiej Brytanii.

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

W trakcie randomizacji 16% pacjentow poddawanych byto inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub
pozaustrojowej oksygenacji przezbtonowej, 60% otrzymywato tylko tlen (z lub bez wentylacji
nieinwazyjnej), a u 24% w zaden sposob nie wspomagano oddychania.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 66,1 + 15,7 lat. 36% pacjentéw stanowily kobiety. 24% pacjentow
miato w wywiadzie cukrzyce, 27% - choroby serca, a 21% - przewlektg chorobe ptuc.

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Smiertelno$¢ w ciagu 28 dni byta istotnie nizsza w grupie otrzymujacej deksametazon niz w grupie
otrzymujacej standardowg opieke medyczna, ze zgonami odnotowanymi odpowiednio u 482 z 2104
pacjentow (22,9%) i 1110 z 4321 pacjentow (25,7%) (wskaznik czgstosci 0,83; 95% przedziat ufnosci
[CI], 0,75 do 0,93; P<0,001).

W grupie otrzymujacej deksametazon czgsto$¢ zgondw byla nizsza niz w grupie otrzymujace;j
standardowg opieke medyczng wérdd pacjentow poddawanych inwazyjnej wentylacji mechanicznej
(29,3% vs. 41,4%; wskaznik czestosci 0,64; 95% CI, 0,51 do 0,81) oraz otrzymujacych tlen bez
inwazyjnej wentylacji mechanicznej (23,3% vs. 26,2%; wskaznik czestosci 0,82; 95% Cl, 0,72 do
0,94).

Nie stwierdzono wyraznego wptywu deksametazonu U pacjentoéw, ktorzy nie otrzymywali zadnego
wspomagania oddychania w trakcie randomizacji (17,8% vs. 14,0%; wskaznik czestosci 1,19; 95% Cl,
0,91 do 1,55).

Drugorzedowe punkty koncowe

Pacjenci z grupy otrzymujacej deksametazon byli hospitalizowani przez krotszy okres niz pacjenci w
grupie otrzymujacej standardowg opieke medyczng (mediana 12 dni vs. 13 dni) i mieli wigksze
prawdopodobienstwo wypisu ze szpitala przy zyciu w ciagu 28 dni (wskaznik czgstosci 1,10; 95% Cl,
1,03 do 1,17).

L www.recoverytrial.net
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Zgodnie z pierwszorzedowym punktem koncowym, najwickszy wpltyw na wypis ze szpitala w ciggu
28 dni obserwowano u pacjentow, ktérzy byli poddawani inwazyjnej wentylacji mechanicznej podczas
randomizacji (wskaznik czestosci 1,48; 95% CI, 1,16, 1,90), a nastepnie U pacjentéw otrzymujacych
tylko tlen (wskaznik czestosci 1,15; 95 % ClI, 1,06-1,24), bez korzystnego wptywu u pacjentow, ktorzy
nie otrzymywali tlenu (ryzyko wzgledne 0,96; 95% CI, 0,85-1,08).

Deksametazon  Standardowa Wskaznik
Wynik (N=2104) opieka czestosci lub
medyczna wspoélczynnik

(N=4321) ryzyka (95% CI)*
liczba/catkowita liczba pacjentéw (%)

Wynik gléwny
. s . 482/2104 1110/4321
Smiertelno$¢ w ciggu 28 dni (22.9) (25.7) 0,83 (0,75-0,93)
Wyniki dodatkowe

. . . . 1413/2104 2745/4321
Wypis ze szpitala w ciggu 28 dni (67.2) (63,5) 1,10 (1,03-1,17)
Inwazyjna wentylacja mechaniczna 456/1780

lub zgon+ (25.6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)

Inwazyjna wentylacja 102/1780 (5,7)  285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
mechaniczna

387/1780

(21,7)

* Wskazniki czgstosci zostaly dostosowane do wieku w odniesieniu do wynikoéw $miertelnosci w
ciagu 28 dni i wypisu ze szpitala. Wspotczynniki ryzyka zostaty dostosowane do wieku w odniesieniu
do wyniku zastosowania inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgonu i jej elementow sktadowych.
+ Z tej kategorii wykluczeni sg pacjenci, ktorzy byli poddawani inwazyjnej wentylacji mechanicznej w
trakcie randomizacji.

Zgon 827/3638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

Bezpieczenstwo

Wystapity cztery cigzkie zdarzenia niepozadane (ang. SAE - serious adverse event) zwigzane z
badanym leczeniem: dwa SAE w postaci hiperglikemii, jeden SAE jako psychoza indukowana
steroidami oraz jeden SAE jako krwawienia z goérnego odcinka przewodu pokarmowego. Wszystkie
zdarzenia ustapily.

Analizy podgrup

Wplyw przydziatu do grupy otrzymujgcej DEKSAMETAZON na smiertelnosé w ciggu 28 dni,
wedlug wieku i zastosowanego wspomagania oddychania w trakcie 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)
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Deksametazon Standardowa opieka medyczna

RR (95% Cl)

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

<70 10/197 (5,1%)
>70 <80 25/114 (21,9%)
>80 54/190 (28,4%)

Suma czesciowa 89/501 (17,8%)

Tylko tlen (x7=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 (1= 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 482/2104 (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%)

682/2604 (26,2%)

217/569 (38,1%)
58/104 (55,8%)
8/10 (80,0%)
2831683 (41,4%)

1110/4321 (25,7%)

1,31 (0,60-2,83)
—  « > 1,46(0,88-2,45)
N 1,06 (0,76-1,49)
e 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)
S E— 0,85 (0,53-1,34)
0,39 (0,10-1,47)
e 0,64 (0,51-0,81)
< 0,83 (0,75-0,93)
p<0,001

05 075 1 1,5 2

Deksametazon Standardowa opieka
lepszy medyczna lepsza

Wplyw przydziatu do grupy otrzymujgcej DEKSAMETAZON na smiertelnosé¢ w ciggu 28 dni,
wedlug zastosowanego wspomagania oddychania w trakcie randomizacji i jakiejkolwiek choroby

przewleklej w wywiadzie ®.

Deksametazon Standardowa opieka medyczna

Bez tlenu (xi= 0,08; p=0,78)
Woczesniejsza choroba
Bez wczesniejszej choroby

Suma czesciowa

65/313 (20,8%)
24/188 (12,8%)
89/501 (17,8%)

Tylko tlen (33=2,05; p=0.,15)

Woczesniejsza choroba 221/702 (31,5%)
Bez wczesniejszej choroby 77I577 (13,3%)
Suma czesciowa 298/1279 (23,3%)

Wentylacja mechaniczna (x3= 1,52; p=0,22)

Woczesniejsza choroba
Bez wczesniejszej choroby
Suma czesciowa

51/159 (32,1%)
44/165 (26,7%)
95/324 (29,3%)

Wszyscy uczestnicy 482/2104 (22,9%)

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

100/598 (16,7%)
45/436 (10,3%)
14511034 (14,0%)

48111473 (32,7%)
201/1131 (17,8%)
682/2604 (26,2%)

150/346 (43,4%)
133/337 (39,5%)
283/683 (41,4%)

1110/4321 (25,7%)

RR (95% CI)
——=—  1.22(0,89-1,66)
.« 1,12(0,68-1,83)
- 1,19 (0,91-1,55)
—E 0,88 (0,75-1,03)
— - 0,70 (0,54-0,91)
S 0,82 (0,72-0,94)
—— 0,75 (0,54-1,02)
P 0,56 (0,40-0,78)
_ 0,64 (0,51-0,81)
< 0,83 (0,75-0,93)
p<0,001

1

T T T
0,5 0,75 1 T -2
Deksametazon Standardowa opieka
lepszy medyczna lepsza

Deksametazon jest wigzany z albuminami w zaleznosci od dawki. W przypadku podawania bardzo
duzych dawek, wicksza frakcja krazy w postaci wolnej we krwi. W przypadku hipoalbuminemii,
frakcja niezwigzanego (czynnego) glikokortykosteroidu wzrasta. Po dozylnym podaniu radioaktywnie

3 (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)

13



znakowanego deksametazonu, maksymalne stezenia deksametazonu w ptynie mézgowo-rdzeniowym
zmierzone po 4 godzinach stanowito okoto 1/6 stezenia w osoczu.

Ze wzgledu na biologiczny okres pottrwania wynoszacy wigcej niz 36 godzin, deksametazon zaliczany
jest do grupy dtugo dziatajacych glikokortykosteroidow. Ze wzglgdu na dtugi czas dziatania, moze
dochodzi¢ do kumulacji i przedawkowania deksametazonu w wyniku codziennego nieprzerwanego
podawania.

Sredni okres pottrwania deksametazonu (w osoczu) w fazie eliminacji u os6b dorostych wynosi okoto
250 minut (+ 80 minut). Wydalanie odbywa si¢ w duzym stopniu przez nerki w postaci wolne;j.
Deksametazon jest cze§ciowo metabolizowany. Metabolity sa gtéwnie wydalane przez nerki w postaci
glukuronianow lub siarczanow. Uszkodzenie czynno$ci nerek nie wptywa znaczaco na wydzielanie
deksametazonu. Jednakze okres pottrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony u pacjentow z cigzkimi
chorobami watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu jednorazowym

Po podaniu pojedynczej dawki LDsp dla deksametazonu w ciggu pierwszych 7 dni wynosi 16 g/kg mc.
u myszy oraz ponad 3 g/kg mc. u szczuréw. Po jednorazowym podaniu podskornym LDso wynosi
wigcej niz 700 mg/kg mc. u myszy oraz okoto 120 mg/kg mc. u szczuréw w ciggu pierwszych 7 dni.
Wartosci te ulegly zmniejszeniu w ciggu 21 dniowego okresu obserwacji. Uwaza si¢, ze takie zmiany
sa wynikiem cigzkich choréb infekcyjnych spowodowanych immunosupresja hormonalna.

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

Brak danych w odniesieniu do toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u ludzi i zwierzat. Nie sg znane
objawy zatrucia zwigzanego z glikokortykosteroidami. Podczas dlugotrwalego leczenia z uzyciem
dawek powyzej 1,5 mg/dobe nalezy spodziewac si¢ znaczacych dziatan niepozadanych (patrz punkt
4.8).

Potencjalna genotoksycznosé i rakotworczosé
Dostepne wyniki badan z zastosowaniem glikokortykosteroidow nie wskazujg jakichkolwiek
klinicznie znaczacych wlasciwosci genotoksycznych.

Toksyczny wpbywu na reprodukcje

W badaniach na zwierzgtach deksametazon indukuje powstawanie rozszczepienia podniebienia oraz,
w nieznacznym zakresie — innych wad rozwojowych u myszy, szczuréw, $winek morskich, krolikow
oraz ps6w. Obserwowano wewngtrzmaciczne zaburzenia wzrostu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Disodu edetynian

Glikol propylenowy

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.
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6.3 Okres waznoSci

3 lata

Po pierwszym otwarciu: zuzy¢ natychmiast.

Po rozcienczeniu w ptynach infuzyjnych (patrz punkt 6.6) wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng
przez 24 godziny w temperaturze 25 °C. Nie przechowywa¢ w lodéwce. Z przyczyn
mikrobiologicznych produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze metoda otwierania/rozcienczania
zapobiega mozliwoS$ci zanieczyszczenia drobnoustrojami. Jesli produkt nie zostanie zuzyty
natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.

Nie nalezy stosowac po uptywie terminu waznosci.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.

Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampuiki z bezbarwnego szkla typu [ zawierajace 1 ml lub 2 ml roztworu do wstrzykiwan
W tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan produktu:
1, 5 lub 10 amputek po 1 ml roztworu.
1 lub 10 amputek po 2 ml roztworu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Jesli to mozliwe, Dexamethasone phosphate SF nalezy podawac bezposrednio we wstrzyknigciu
dozylnym lub we wlewie. Roztwor do wstrzykiwan jest zgodny z nastepujacymi roztworami do
infuzji:

- izotoniczny roztwdr chlorku sodu,
- 5% roztwér glukozy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SUN-FARM Sp. z 0.0.

ul. Dolna 21
05-092 Lomianki

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Pozwolenie nr 22931

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.01.2016

Data ostatniego przedtuzeni pozwolenia: 06.10.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.2020
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