Sp. zn. sukls279470/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Dexamethasone hameln 4 mg/ml injekeni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml roztoku obsahuje dexamethasoni phosphas 4 mg (jako dexamethasoni natrii phosphas).
2 ml roztoku obsahuji dexamethasoni phosphas 8 mg (jako dexamethasoni natrii phosphas).
Pomocné latky se zndmym ucinkem

1 ml roztoku obsahuje 20 mg propylenglykolu - viz body 4.2, 4.4, 4.6 a 4.8.
1 ml roztoku obsahuje 0,42 mg sodiku - viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok (injekce)

Ciry a bezbarvy roztok bez viditelnych ¢astic.
pH7,5-8,7

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Systémové pouZiti

Intraveno6zni a intramuskularni podani

Dexamethasone hameln je indikovan pro systémové podani intravendzni nebo intramuskularni injekci kde
peroralni podani neni mozné nebo vhodné za nasledujicich podminek:

- edém mozku zptisobeny mozkovym tumorem, neurochirurgickym zakrokem, mozkovym abscesem,
bakterialni meningitidou;

- posttraumaticky Sok a profylaxe postraumatického plicniho syndromu (ARDS);

- 1é¢ba onemocnéni zplisobeného koronavirem 2019 (COVID-19) u dospélych a dospivajicich pacientt
(ve véku 12 let a starSich, s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg), ktefi vyzaduji suplementarni
oxygenoterapii;

- anafylakticky Sok (po ptedchozi aplikaci adrenalinu);
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- zavazny akutni astmaticky zachvat;

- parenteralni pocatecni 1écba rozsahlych, akutnich a zavaznych koZznich onemocnéni, jako je
erytrodermie, pemphigus vulgaris, akutni ekzém;

- parenteralni pocate¢ni 1é¢ba autoimunitnich onemocnéni, jako je systémovy lupus erythematosus
(zejména visceralni formy);

- tézka progresivni forma aktivni revmatoidni artritidy, napf. rychle postupujici destruktivni formy a/nebo
s extraartikularni projevy;

- zavazna infek¢éni onemocnéni s toxickymi stavy (napft. tuberkuldza, tyfus, bruceldza) pouze pii soub&zné
antiinfek¢ni terapii;

- paliativni 1é¢ba zhoubnych nadort;

- profylaxe a 1écba pooperacniho zvraceni nebo zvraceni vyvolaného cytostatiky, v ramci antiemetické
1écby.

Subkutanni podani

- paliativni 1écba zhoubnych nadort a prevence a 1écba pooperacniho zvraceni nebo nauzey vyvolané
cytostatiky (CINV - chemotherapy-induced nausea and vomiting).

V paliativni pé¢i mize byt pacientiim, ktefi dostavaji kortikosteroidy peroralng, pro piiznaky, jako je inava,

anorexie, refrakterni nauzea a zvraceni nebo adjuvantni analgezie a symptomaticka 1é¢ba komprese hrudniku

nebo zvySeného intrakranialniho tlaku, podavan Dexamethasone hameln subkutanné, pokud jiny druh podani

neni vhodny nebo proveditelny.

Lokalni podani

- Intraartikularni injekce: ptetrvavajici zdnét jednoho nebo nékolika kloubi po 1é€bé chronickych
zanétlivych onemocnéni kloubti, aktivované osteoartrdzy, akutni formy humeroskapuléarni periartropatie;

- Infiltra¢ni terapie (je-li prisné indikovana): nebakterialni tendovaginitida a burzitida, periartropatie,
inzeréni tendinopatie.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Davkovani zavisi na povaze a zdvaznosti onemocnéni a na individualni odpovédi pacienta na 1é¢bu. Obecné se

podavaji pomérné vysoké pocatecni davky a maji byt vyrazné vyssi u akutnich zdvaznych forem nez u

chronickych onemocnéni.

Plati nasledujici doporuceni pro davkovani:

Systémové pouziti

Intravenodzni a intramuskularni podani
Dospeéli:

- Edém mozku
Pocate¢ni davka 8-10 mg (az do 80 mg) intravendzné, nasledné 16-24 mg (az do 48 mg)/den
intravenozné, rozdélené na 3-4 (az na 6) jednotlivé davky po dobu 4-8 dnt. Pfi ozafovani a pfi
konzervativni 1é€b€ neoperovatelnych mozkovych nadort mtize byt zapotiebi dlouhodobé podavani



nizsich davek pfipravku Dexamethasone hameln.
Edém mozku zptisobeny bakterialni meningitidou: 0,15 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 6 hodin po
dobu 4 dni.

Posttraumaticky Sok/profylaxe posttraumatického plicniho syndromu (ARDS)
Pocatecni davka 40-100 mg intravendzné, opakovana davka po 12 hodinach nebo 16-40 mg kazdych 6
hodin po dobu 2-3 dnt.

Lécba onemocnéni COVID-19

6 mg intraven6zn¢ jednou denné po dobu az 10 dni.

Délka lécby ma byt upravena dle klinické odpovédi a individualnich pozadavku pacienta.

Starsi pacienti, pacienti s poruchou funkce ledvin a pacienti s poruchou funkce jater - iprava davky neni
nutna.

Anafylakticky Sok
40-100 mg intravenozné po piedchozi aplikaci adrenalinu. Jednotlivou davku lze v pfipadé€ potieby
zopakovat.

Zavazny akutni astmaticky zachvat
Co nejdrive 8-20 mg intravenozné. V piipadé potieby se maji davky 8 mg kazdé 4 hodiny zopakovat.
Soucasné Ize intraven6zné podat aminofylin.

Akutni kozni onemocnéni
Denni davky 8-40 mg intravenozng, v individualnich ptipadech az do 100 mg. Nasledovat ma peroralni
1é¢bou s klesajicimi davkami.

Aktivni faze systémovych revmatickych poruch - systémovy lupus erythematosus
6-16 mg/den.

Aktivni revmatoidni artritida s formou s t€zkym progresivnim prubéhem
U rychlych destruktivnich forem 12-16 mg/den, s extraartikularnimi projevy 6-12 mg/den.

Zavazna infek¢éni onemocnéni s toxickymi stavy (napf. tuberkuldza, tyfus) pouze pii soubézné
antiinfek¢ni terapii
4-20 mg intraven6zné/den, v individudlnich ptipadech (napt. tyfus) zpoc¢atku az do 200 mg.

Paliativni 1é¢ba zhoubnych nadort
Pocatecni davka 8-16 mg/den, pti dlouhodobé 1é¢bé 4-12 mg/den.

Profylaxe a 1é¢ba zvraceni vyvolaného cytostatiky v ramci antiemetické 1é¢by

10-20 mg intravenozné pied zahajenim chemoterapie, pak podle potieby 4-8 mg 2-3krat

denné po dobu 1-3 dnti (sttedn€ emetogenni chemoterapie) nebo az po dobu 6 dnil (vysoce emetogenni
chemoterapie).

Profylaxe a 1é¢ba pooperacniho zvraceni
jednorazova davka 8-20 mg intravendzné pred zahdjenim operace.

Subkutanni podani

Paliativni [é¢ba zhoubnych nadorii a prevence a [é¢ba pooperacniho zvraceni nebo nevolnosti vyvolané
cytostatiky (CINV - chemotherapy-induced nausea and vomiting).



V paliativni pé¢i mize byt Dexamethasone hameln podavan subkutanni injekci nebo kontinualni subkutanni
infuzi (CSCI). Davky se obvykle pohybuji mezi 4,8 mg az 19,3 mg po dobu 24 hodin, s pfihlédnutim k mistnim
klinickym pokyntim, a davky maji byt titrovany podle individualni odpovédi pacienta.

Pediatricka populace:
- Edém mozku zpiisobeny bakterialni meningitidou
0,4 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 12 hodin po dobu 2 dntl, za¢inajici pfed podanim prvnich

antibiotik.

- Posttraumaticky Sok/profylaxe posttraumatického plicniho syndromu (ARDS)
Pocatecni davka 40 mg intraven6znég, opakované davka po 12 hodinach.

- Lécba onemocnéni COVID-19
U pediatrickych pacientid (dospivajici od 12 let) je doporuceno podavat 6 mg/dévka intravendzné jednou
denné po dobu az 10 dni.
Délka 1é¢by ma byt upravena dle klinické odpovédi a individualnich pozadavki pacienta.

- Anafylakticky Sok
40 mg intravendzné po predchozi aplikaci adrenalinu. Jednotlivou davku Ize v piipadé potteby
zopakovat.

- Zavazny akutni astmaticky zachvat
0,15-0,3 mg/kg télesné hmotnosti intravendzné nebo 1,2 mg/kg télesné hmotnosti jako bolus. Pak
nasleduje davka 0,3 mg/kg kazdych 4-6 hodin. Soucasné lze intraven6zné podat aminofylin.

- Profylaxe a 1é¢ba pooperacniho zvraceni
0,15-0,5 mg/kg télesné hmotnosti u déti starSich 2 let (maximalné do 16 mg).

Dexamethasone hameln se nesmi podavat pred¢asné narozenym novorozenciim nebo novorozenclim narozenym
v terminu (viz body 2 a 4.4).

Dexamethasone hameln obsahuje propylenglykol (20 mg/ml) proto mé byt pouzivan s opatrnosti u kojenct a déti
mladsich 5 let, zvlasté v ptipade€, kdyz se podava ve vysokych davkach piedepsanych po dlouhou dobu (viz body
2a4.4).

Lokalni podani

Obvykla doporucend déavka pfi lokalni infiltraci a injekEni terapii je 4-8 mg. Pti aplikaci do malych kloubti se
podava nizsi davka 2 mg.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Vzhledem k tomu, Ze tento 1éCivy piipravek obsahuje propylenglykol musi byt pacienti s poruchou funkce jater
nebo ledvin peclivé monitorovani (viz body 2 a 4.4).

U hypotyredzy nebo jaterni cirhdzy mohou byt postacujici nizké davky nebo muize byt nutné snizit davku.
Zpusob podani

Délka 1é¢by zavisi na indikaci.



Dexamethasone hameln se miize podavat bez michani a fedéni.
Pripravek lze podavat intraven6zn¢, intramuskularné, intraartikularné nebo infiltraci.

Dexamethasone hameln Ize také natedit 0,9% roztokem chloridu sodného (9 mg/ml), 5% roztokem glukozy (50
mg/ml) nebo roztokem Ringer laktatu a podévat intravendzni infuzi:

- u dospélych kontinualné nebo pierusované nebo kapanim

- u déti po dobu 15-20 minut

V paliativni péci se miize Dexamethasone hameln natedit 0,9% roztokem chloridu sodného (9 mg/ml) a podat
pomoci subkutanni injekce nebo kontinualni subkutanni infuze (CSCI).
Infuzni roztoky maji byt pouzity do 24 hodin, za dodrzeni spravnych aseptickych postupd.

Podani intraartikuldrni injekci ma byt provedeno za ptisnych aseptickych podminek. K ucinné ulevé od
symptomt je obvykle dostacujici jedna intraartikularni injekce. Pokud je nutna opakovana injekce, nema byt
podana diive nez po 3-4 tydnech. Na jeden kloub nesmi byt pouzity vice nez 3-4 injekce. Zejména po
opakovanych injekcich je nutné 1ékatské vySetieni kloubu.

Lokalni infiltrace se ma uskute¢nit za dodrzeni ptisnych aseptickych opatieni do oblasti s nejvyssi bolestivosti
nebo oblasti spojeni §lachy.
Je tieba dat pozor, aby se injekce nepodavala piimo do $lachy. Je tfeba se vyhnout ¢astym injekcim.

V ptipadé, Ze jsou pii dané 1é¢bé vyzadovany vysoké davky, ma se zvazit pouziti 1éCivych piipravki s
dexamethasonem o vyssi sile/objemu.

Pokyny k fedéni 1é¢ivého piipravku pied podanim jsou uvedeny v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku ptipravku uvedenou v bod¢ 6.1.

Intraartikularni injekce je kontraindikovana:

- pokud je infekce pritomna v 1éceném kloubu nebo v jeho bezprostiedni blizkosti
- u bakterialni artritidy

- pfti nestabilité 1é¢eného kloubu

- pfti tendenci ke krvaceni (spontanné nebo v disledku antikoagula¢nich latek)

- pfi periartikularni kalcifikaci

- uavaskularni nekrézy kosti

- pfiroztrZeni §lachy

- u Charcotova kloubu

Lokalni infiltrace je kontraindikovana, pokud je v oblasti aplikace pfitomna infekce bez odpovidajici
protiinfek¢ni terapie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

V ojedinélych pripadech byly béhem pouziti pripravku Dexamethasone hameln pozorovany zdvazné
anafylakticke reakce s obehovym kolapsem, srdecni zastavou, arytmii, bronchospasmem a/nebo hypotenzi
nebo hypertenzi.

Lécba ptipravkem Dexamethasone hameln mlize zvySovat riziko bakterialnich, virovych, parazitarnich,
oportunnich a mykotickych infekei v disledku imunosuprese. Muze zakryt piiznaky existujici nebo rozvijejici se
infekce, ¢imz se ztizi diagnoza. Latentni infekce vcetné tuberkuldzy nebo hepatitidy B mohou byt reaktivovany.



Pokud se pfi 1é¢bé pripravkem Dexamethasone hameln objevi mimotadna télesna zatéz (trauma, operace, porod
atd.) mize byt nutné prechodné zvyseni davky.

Systémova lécba kortikosteroidy se nema ukoncovat u pacientd, ktefi jsou jiz 1éCeni systémovymi (peroralnimi)
kortikosteroidy z jinych diivodi (napf. pacienti s chronickou obstrukéni plicni nemoci), ale nevyzaduji podavéani

suplementarniho kysliku.

Zvlastni opatieni

wevr

to nutné, ma byt podavana s cilenou antiinfekéni 1écbou pti néasledujicich onemocnénich:

- akutni virové infekce (hepatitida B, herpes zoster, herpes simplex, varicella, herpeticka keratitida)

- HBsAg pozitivni chronicka aktivni hepatitida

- asi 8 tydnt pfed a az 2 tydny po vakcinaci zivymi vakcinami

- systémové mykozy

- parazitozy (napt. Nematoda)

- u pacientl se suspektni nebo potvrzenou strongyloidézou (napadeni had’atkem stfevnim), glukokortikoidy
mohou vést k aktivaci a masovému $ifeni téchto parazitl

- poliomyelitida

- lymfadenitida po BCG vakcinaci

- akutni a chronické bakterialni infekce

- pfi anamnéze tuberkuldzy pouzivat pouze pti ochranné 1€cbé tuberkulostatiky

werv

to nutné, mé byt poddvana dalsi specificka 1écba:

- gastrointestinalnich viedech

- osteoporoze

- tézké srde¢ni insuficienci

- obtizné kontrolovatelné hypertenzi

- obtizné kontrolovatelném diabetu mellitu

- psychiatrickych poruchich (t¢z v anamnéze), v¢etné suicidality: doporucuje se neurologické nebo
psychiatrické sledovani

- glaukomu s izkym a $irokym thlem: doporucuji se o¢ni kontroly a adjuvantni terapie

- vftedech ¢i poranénich rohovky: doporucuje se oftalmologické sledovani a adjuvantni terapie

Poruchy zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidti mtze byt hldSena porucha zraku. Pokud se u pacienta objevi
symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno odeslani pacienta k o¢nimu Iékati
za ucelem vySetfeni moznych piicin, mezi které patii katarakta, glaukom nebo vzacna onemocnéni, napf.
centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla hlaSena po systémovém i lokalnim pouziti
kortikosteroidu.

Vzhledem k riziku perforace stfev ma byt pripravek Dexamethasone hameln pouzivan pouze tehdy, pokud jsou k
tomu zavazné divody a s odpovidajicim sledovanim pfi:

- tézké ulcerdzni kolitidé s rizikem perforace, ptipadné i bez peritonealniho podrazdéni

- divertikulitidé

- enterostomii (ihned po operaci)

Feochromocytomovd krize
Po podani systémovych kortikosteroidti byla hlasena feochromocytomova krize, ktera miize byt fatalni.




Pacientiim se suspektnim nebo zjisténym feochromocytomem mohou byt kortikosteroidy podany pouze po
naleZitém zhodnoceni poméru piinosu a rizika.

U pacientt lécenych vysokymi davkami glukokortikoidii mohou chybét znamky peritonedlniho drazdéni po
gastrointestinalni perforaci.

Pti podéavani ptipravku Dexamethasone hameln diabetikim je tfeba vzit v ivahu moznou vyssi potiebu inzulinu
nebo peroralnich antidiabetik.

V priibéhu 1é¢by piipravkem Dexamethasone hameln je nezbytné pravidelné monitorovani krevniho tlaku, a to
zejména pii podavani vyssich davek a u pacientt s obtizn¢ regulovatelnym vysokym krevnim tlakem.

Vzhledem k riziku zhorSeni maji byt peclivé sledovani pacienti s tézkou srde¢ni insuficienci.
U pacientli 1écenych vysokymi davkami dexamethasonu se mize vyskytnout bradykardie.
Mohou se objevit zavazné anafylaktické reakce.

Riziko poruch, zanétu a ruptury Slach se zvySuje u pacientti 1é¢enych soub&zné fluorochinolony a
glukokortikoidy.

Zpocatku muze dojit k exacerbaci myasthenia gravis béhem 1é¢by piipravkem Dexamethasone hameln.

Vakcinace inaktivovanymi vakcinami jsou obecné moznd. Nicméné se musi zvazit, Ze imunitni reakce, a tim
i ispéch vakcinace miize byt pti vyssich davkach kortikosteroidti narusen.

Pti vysokych davkach kortikosteroidli ma zajistén dostatecny piijem drasliku a mize byt nutné omezeni piisunu
sodiku. Sérové hladiny drasliku maji byt monitorovany.

Ocekava se, Ze soubézna lécba s inhibitory CYP3A, vcetné 1éCivych ptipravki obsahujicich kobicistat, zvySuje
riziko systémovych nezadoucich ucinku. Je nutné vyvarovat se pouzivani této kombinace, pokud ptinos
neptevazi zvysené riziko vzniku systémovych nezadoucich uc¢inki kortikosteroidi. V takovém ptipad¢ je tfeba
pacienty sledovat z hlediska systémovych nezadoucich uc¢inkt kortikosteroidu.

Nahlé preruseni 1é¢by po priblizné 10 dnech mize vést k exacerbaci nebo relapsu zakladniho onemocnéni
a akutni insuficienci nadledvin/syndromu z vysazeni kortikosteroidd; proto ma-li byt 1é¢ba ukoncena, davka ma
byt snizovana pomalu.

Néktera virova onemocnéni (plané nestovice, spalnicky) u pacientti 1é¢enych glukokortikoidy mohou byt velmi
zavazna. Imunokompromitovani pacienti, kteti neprodélali infekce planymi nestovicemi nebo spalni¢kami, jsou
obzvlasteé ohrozeni. Pokud tito pacienti maji kontakt s osobami infikovanymi spalnic¢kami nebo planymi
nestovicemi v pribéhu 1é¢by pripravkem Dexamethasone hameln, ma byt v pfipadé potieby zavedena
preventivni [éCba.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny pifipady syndromu nadorového rozpadu (tumour lysis syndrome TLS)
u pacientd s malignim hematologickym onemocnénim po podani dexamethasonu samostatné nebo v kombinaci
s jinymi cytostatiky. Pacienty s vysokym rizikem TLS, jako jsou pacienti s vysokym proliferacnim ristem
nadoru, vysokou nadorovou zatéZi a vysokou citlivosti na cytostatika, je tfeba peclive sledovat a piijmout
vhodna opatfeni.

Intraven6zni podani ma byt provadéno pomalou (pres 2-3 minuty trvajici) injekei, protoze pokud se injikuje
prilis rychle, mtize dojit k vedlej$im u¢inkiim jako je nepfijemné pichani nebo parestezie, které mohou trvat do 3
minut.



Dexamethasone hameln je uréen ke kratkodobému pouziti. Pfi nespravném dlouhodobém pouZivani je tieba
zvazit dalsi varovani a bezpeCnostni opatieni tak, jak se uvadi pii dlouhodobém podavani ptipravkil obsahujicich
glukokortikoidy.

Pti lokalnim podéni je nutné vzit v ivahu mozné systémové nezadouci t€inky a interakce.

Intraartikularni podavani glukokortikoidti do kloubu zvysuje riziko kloubnich infekci. Dlouhodobé podavani a
opakované injekce glukokortikoidii do kloubil nesoucich vahu mohou zhorsit zmény kloubi souvisejici s
opotiebenim kloubi. Je to pravdépodobné zplisobeno pretizenim postizenych kloubti po tlevé od bolesti nebo po

zmirnéni jinych piiznaku.

Pediatricka populace

V rlstoveé fazi déti je tfeba peclivé zvazit pomér piinost a rizik 1€¢by pripravkem Dexamethasone hameln.

Predcasné narozeni novorozenci

Dostupné dikazy naznacuji dlouhodobé nezadouci uc¢inky na vyvoj nervového systému po Casné 1€cbé (< 96
hodin po porodu) piedcasné narozenych novorozencti s chronickym plicnim onemocnénim pii poc¢atecnich
davkach 0,25 mg/kg 2krat denné.

Hypertrofickd kardiomyopatie

Po systémovém podavani kortikosteroidf véetné dexamethasonu pred¢asné narozenym détem byla hlaSena
hypertroficka kardiomyopatie. Ve vétsSiné hlasenych ptipadt byla po vysazeni 1écby reverzibilni. U pfedcasné
narozenych déti léCenych systémoveé podavanym dexamethasonem je tieba provést diagnostické vyhodnoceni a
sledovat srdecni funkce a struktury (bod 4.8).

Propylenglykol
Dexamethasone hameln obsahuje propylenglykol (20 mg/ml) proto ma byt pouzivan s opatrnosti u kojencti a déti

mlads$ich 5 let, zvlasté v ptipade€, kdyz se podava ve vysokych davkach pfedepsanych po dlouhou dobu (viz body
2 a 4.2). Nasledujici skupiny pediatrické populace jsou obzvlast’ rizikové pro vznik propylenglykolové toxicity:

- Novorozenci (od narozeni do 4 tydne Zivota)

Dexamethasone hameln se nema pouzivat u predéasné narozenych nebo novorozencti narozenych v terminu.
Pripravek muiZe byt pouzit u novorozenct pouze po peclivém posouzeni, kdyz pfinos 1é¢by piipravkem
prevazuje nad rizikem.

Jestli je u novorozenct potieba vyssich davek pripravku Dexamethasone hameln nez 0,05 ml/kg/den, piijem
propylenglykolu mutze pfekroc¢it maximalni prah bezpecnosti 1 mg/kg/den, co miZe u novorozenct zplsobit
zavazné nezadouci ucinky. Kdyz se zaroven podava jakykoli substrat pro alkoholdehydrogenazu, jako je ethanol,
predevsim, kdyz se podavaji jiné piipravky, které obsahuji propylenglykol nebo alkohol, je zapotiebi peclivé
sledovat jakékoli projevy toxicity.

- Kojenci (déti od 4. tydne zivota) a déti do veku 5 let

Jestli je u kojencti a déti potieba vysSich davek pripravku Dexamethasone hameln nez 2,5 ml/kg/den, piijem
propylenglykolu muze pfekroc¢it maximalni prah bezpecnosti 50 mg/kg/den. Soucasné podavani ptipravku

v davkach 50 mg/kg/den a vysSich a jakyhokoli substratu pro alkoholdehydrogenazu, jako je ethanol, predevsim,
kdyz se podavaji jiné ptipravky, které obsahuji propylenglykol nebo alkohol, miize u kojencti a déti do 5 let
zplisobit zdvazné nezadouci uc€inky. Proto u této skupiny ma byt Dexamethasone hameln pouzivan s opatrnosti.

V rlstové fazi déti je tieba peclivé zvazit pomér piinosu a rizik 1é¢by pfipravkem Dexamethasone hameln.



Starsi pacienti

Vzhledem k tomu, Ze star§i pacienti maji zvySené riziko osteoporozy, je tieba pecliveé zvazit pomer ptrinosi a
rizik 1écby ptipravkem Dexamethasone hameln.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Vzhledem k tomu, Ze tento 1é¢ivy pripravek obsahuje propylenglykol musi byt pacienti s poruchou funkce jater
nebo ledvin peclivé monitorovani, protoze byly hlaseny nezadouci u€inky souvisejici s propylenglykolem, jako
je porucha funkce ledvin, (akutni tubularni nekréza), akutni renalni selhéni a porucha funkce jater (viz body 2 a
4.2). Denni ptijem propylenglykolu u téchto pacientii nema ptrekrocit S0 mg/kg, co odpovida 2,5 ml/kg/den
pripravku Dexamethasone hameln.

Pouziti ptipravku Dexamethasone hameln mize vést k pozitivnim vysledkim v dopingovych kontrolach.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 43 mg (1,9 mmol) sodiku pfi pouziti maximalni denni davky (350 mg/osoba/70
kg t€l.hm.), coz odpovida 2,15 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro dospélého.

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

Nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID), salicylaty a indometacin zvysuji riziko gastrointestinalnich viedu a
krvéceni.

Estrogeny (inhibitory ovulace) mohou prodlouzit biologicky polocas glukokortikoidi, proto G¢inek
glukokortikoidi miize byt zvysen.

Léky, které indukuji CYP3A4, jako je fenytoin, barbituraty, karbamazepin, primidon a rifampicin mohou zvysit
clearance kortikoidd a tim sniZit jejich hladiny v krvi a fyziologickou aktivitu. Mize byt zapotiebi upravit
davkovani.

Inhibitory CYP3A (vcetné ketokonazolu, itrakonazolu, ritonaviru a kobicistatu) mohou snizit clearance
dexamethasonu vedouci ke zvySenému t¢inku dexamethasonu a adrenalni supresi/vzniku Cushingova syndromu.
Této kombinace je tfeba se vyhnout, pokud ptinos neptevazi zvysené riziko vzniku systémovych nezadoucich
ucinku kortikosteroidt. V takovém ptipadé je tfeba pacienty sledovat z hlediska systémovych nezddoucich
ucinkt kortikosteroidu.

Efedrin maze zrychlit metabolismus glukokortikoidti a tim mutize byt sniZena jejich G¢innost.

Soucasna terapie inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) zvySuje riziko zmén krevniho obrazu.

Toxicita digoxinu (srdecni glykosid) mtize byt kortikoidy zvysena nedostatkem drasliku.

Pii soucasném podavani kortikosteroidt s diuretiky nebo laxativy snizujicimi hladinu draslika, je zapotiebi
pacienta peclivé sledovat kviili vzniku hypokalemie v dusledku zvy$eného vylucovani drasliku.

Soucasna terapie kortikosteroidy mtize zménit i€innost kumarinovych antikoagulancii. Aby se ptedeslo
krvaceni, je nutné monitorovat protrombinovy Cas. V ptipadé soucasného podavani muze byt zapotiebi upravit

davkovani antikoagulancii.

Kortikosteroidy snizuji hypoglykemicky G¢inek antidiabetik (vCetné insulinu).



Pfi soubéZzném uzivani kortikosteroidt a atropinu a dalSich anticholinergik je mozny dal$i nartst nitroo¢niho
tlaku.

Pti pouzivani kortikosteroidd a nedepolarizujicich svalovych relaxancii mohou u€inky uvoliujici svaly trvat
déle.

Kortikosteroidy mohou zptisobit pokles koncentrace prazikvantelu v krvi.

Soucasna terapie dexamethasonu a chlorochinu, hydroxychlorochinu a meflochinu existuje zvysené riziko
myopatie a kardiomyopatie.

Béhem podavani protirelinu mize byt vzestup hormonu stimulujiciho Stitnou zldzu (TSH) snizeny.

Pti soucasném podéavani imunosupresivnich latek je zvySena nachylnost k infekcim a mozné zhorseni nebo
manifestace latentnich infekei. Pfi podavani cyklosporinu se zvysuji hladiny cyklosporinu v krvi a existuje
zvySené riziko mozkovych zachvati.

Fluorochinolony mohou zvysit riziko poruch §lach.
Kozni reakce v alergickych testech mohou byt potlaceny.
4.6 Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Dexamethason prochézi placentou.

Béhem téhotenstvi, zvlasté v prvnim trimestru, ma byt dexamethason podavan pouze po peclivém posouzeni
prinosu a rizika. Kortikosteroidy se maji pouzit jen v pripad¢, ze predpokladany pfinos pro matku prevysuje
mozné riziko pro plod.

Pti dlouhodobé nebo opakované 1é€bé glukokortikoidy béhem tehotenstvi nelze vyloucit poruchy ristu plodu.

Studie prokazaly zvySené riziko neonatalni hypoglykemie po kratkodobém podavani kortikosteroidii véetné
dexamethasonu v prenatalnim obdobi zenam, kterym hrozi pfed¢asny porod v pozdnim stadiu t€hotenstvi.

Podavani kortikosteroida bfezim zviratim mize zptisobit abnormality vyvoje plodu véetné rozsté€pu patra,
nitrodélozni rstové retardaci plodu a G¢inkd na rist a vyvoj mozku. Neexistuje zadny dikaz, ze kortikosteroidy
vedou ke zvySenému vyskytu vrozenych vad, jako je naptiklad rozstép patra/rtu, u clovéka (viz bod 5.3).

Pokud se glukokortikoidy podavaji na konci t€¢hotenstvi, existuje riziko atrofie kliry nadledvinek plodu, coz
mize u novorozencl vyzadovat substitucni terapii.

Dexamethasone hameln obsahuje propylenglykol. I kdyz nebylo prokazéano, ze propylenglykol zpiisobuje
reprodukéni nebo vyvojovou toxicitu u zvirat nebo lidi, mize se dostat do plodu.

V prubéhu t€hotenstvi se ma pripravek Dexamethasone hameln pouzivat opatrné. Je tieba peclivé zvazit pomér
prinost a rizik 1écby steroidy s propylenglykolem.

Kojeni

Dexamethason je vylu¢ovan do matetského mléka. Nejsou zndmy zadné znamky poskozeni ditéte. Nicméné
indika¢ni pouziti 1é¢ivé latky musi byt v obdobi kojeni ptisné€ stanoveno. Pokud onemocnéni vyzaduje vyssi
davky, ma byt kojeni pieruseno.
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Dexamethasone hameln obsahuje propylenglykol. I kdyZ nebylo prokazano, ze propylenglykol zptisobuje
reprodukéni nebo vyvojovou toxicitu u zvifat nebo lidi, byl nalezen v mléce. Pouziti pfipravku Dexamethasone
hameln v obdobi kojeni je mozné za zvysené opatrnosti. Je tieba pecliveé zvazit pomér ptinosu a rizik 1é¢by
steroidy s propylenglykolem.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dexamethasone hameln nema zZadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Totéz plati pro praci v nebezpecném prostiedi.

4.8 NeZadouci ucinky

Riziko nezadoucich ucinki je pti kratkodobé 1écbe dexamethasonem nizké s vyjimkou parenteralni
vysokodavkové terapie, pii niz se mohou vyskytnout zmény v elektrolytech, otoky, zvyseni krevniho tlaku,
srdecni zastava, poruchy srde¢niho rytmu nebo konvulze a mohou se vyskytnout také klinické projevy infekci.
Pozornost ma byt vénovana moznym zaludec¢nim a stfevnim ulceracim (Casto vyvolanym stresem), protoze 1écba
kortikoidy mutize snizit jejich pfiznaky a snizit gluk6zovou toleranci.

Frekvence vyskytu predpokladanych nezddoucich ucinkli v€etné potlaceni hypotalamo-hypofyzo-adrenélni osy
odpovida relativni ¢innosti, davce, dobé podavani a délce 1écby. (viz bod 4.4).

Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inkd je definovana podle nasledujici konvence:
- velmi Casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- méng¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

- velmi vzacné (< 1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Trida organovych systému |Frekvence Nezadouci ucinek

Infekce a infestace Neni zndmo Maskovani infekcei, projevi, exacerbaci nebo
reaktivace virovych infekci, houbovych infekei,
bakterialnich, parazitarnich a oportunnich infeket,
aktivace strongyloidézy (viz bod 4.4).

Poruchy krve a lymfatického|Neni znamo Stfedné tézka leukocytoza, lymfocytopenie,
systému eosinopenie, polycytemie.
Poruchy imunitniho systému (Neni znamo Hypersenzitivni reakce (napt. 1ékova erupce),

zavazné anafylaktické reakce, jako je arytmie,
bronchospasmus, hyper- nebo hypotenze,
cirkula¢ni kolaps, srdecni zastava, oslabeni
imunitniho systému.

Endokrinni poruchy Neni znamo Cushingova syndromu (typické ptiznaky:
mésicovity oblicej, obezita v oblasti trupu a
pletora) (viz bod 4.4).

Poruchy metabolizmu a Neni znamo Retence sodiku s edémem, zvySené vyluCovani

VyZivy drasliku (riziko arytmii), zvySeni télesné

hmotnosti, snizena gluk6zova tolerance, diabetes
mellitus, hypercholesterolemie a
hypertriacylglycerolemie, zvySena chut k jidlu.
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Psychiatrické poruchy Neni znamo Deprese, podrazdénost, euforie, zvysena citlivost,
psychozy, manie, halucinace, emocni labilita,
uzkost, poruchy spanku, suicidalita.

Poruchy nervového systému |Neni znamo Pseudotumor cerebri, manifestace latentni
epilepsie, zvyseni nachylnosti k zachvatim pfi
manifestni epilepsii.

Poruchy oka Neni znamo Katarakta, predevsim se zadni subkapsuldrni
opacitou, glaukom, zhorSeni pfiznaki spojenych s
viedem rohovky, zvyseny vyskyt virového,
houbového a bakterialniho zanétu oka, zhorseni
bakteridlniho zadnétu rohovky, ptdza, mydriaza,
chemoza, iatrogenni skleralni perforace,
chorioretinopatie. Vzacné piipady reverzibilniho
exoftalmu a rozmazané vidéni (viz také bod 4.4).

Srde¢ni poruchy Neni znamo Hypertroficka kardiomyopatie u pred¢asné
narozenych déti (viz bod 4.4).

Cévni poruchy Neni znamo Hypertenze, zvySené riziko aterosklerozy a
trombdzy, vaskulitida (také jako abstinen¢ni
syndrom po dlouhodobé 1écbe), zvySena fragilita

kapilar.

Gastrointestinalni poruchy  |Neni zndmo Gastrointestinalni viedy, gastrointestinalni
krvaceni, pankreatitida, Zalude¢ni diskomfort,
Skytavka.

Poruchy kize a podkozni|Nezname Striae rubra, atrofie, telangiektazie, petechie,

tkané ekchymoza, hypertrich6za, steroidni akné,

(perioralni) dermatitida podobna rosacei, zmény
pigmentace kize.

Poruchy svalové a kosterni|Neni znamo Myopatie, svalova atrofie a slabost, steroidni
soustavy a pojivové tkané myopatie, osteopordza (zavisla na davce, mozna i
pii kratkodobém podavani), asepticka nekroza
kosti, poruchy Slach, tendinitida, ruptury Slachy,
epiduralni lipomato6za, inhibice rastu u déti.

Poruchy reprodukéniho Neni znamo Poruchy sekrece pohlavnich hormontl (v disledku
systému a prsu toho: nepravidelna menstruace az amenorea,
hirsutismus, impotence).

Celkové poruchy a reakce Neni znamo Opozdéné hojeni ran.
v mist¢ aplikace

Lokalni podani
Muize dojit k lokalnimu podrazdéni a nesnasenlivosti (pocit paleni, pretrvavajici bolesti). Pokud nejsou
kortikoidy peclive vsttiknuty do kloubni dutiny, nelze v misté vpichu vyloucit atrofii kiize a podkozni tkané.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky

Hlaseni podezrfeni na nezddouci u¢inky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48
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100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Akutni intoxikace dexamethasonem neni znama. V ptipadé chronického pfedavkovani lze o¢ekavat zvysSeni
nezadoucich ucinki, zejména U¢inkd endokrinnich, metabolickych a souvisejicich s elektrolyty (viz bod 4.8).
Z4dné antidotum neni k dispozici. Lé&ba pravdépodobné neni indikovéana pro Gi¢inky zptisobené chronickou
otravou, pokud nema pacient stav, ktery by u néj zpasobil neobvyklou citlivost ke Skodlivym u¢inkiim
kortikosteroidt. V tomto pfipad€ ma byt zahajena symptomaticka lécba podle potieby.

Anafylaktické reakce a reakce z piecitlivélosti mohou byt léCeny adrenalinem, umélou ventilaci s pozitivnim
pretlakem a aminofylinem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kortikosteroidy pro systémovou aplikaci, glukokortikoidy, ATC kod: HO2AB02

Farmakodynamické uéinky

~~~~~

stabilizujicimi vlastnostmi a s ¢inky na metabolismus sacharidt, proteini a tuk.

Dexamethason ma ucinky jinych zékladnich glukokortikoidt a patii k nejucinnéjsim latkam z této skupiny.
Dexamethason ma piiblizné 7,5krat vyssi glukokortikoidni ti¢inek neZ prednisolon a ve srovnani s
hydrokortisonem je 30krat a¢inngjsi, postrada mineralokortikoidni u¢inky.

Glukokortikoidy, jako je dexamethason, vykazuji své biologické ucinky aktivaci transkripce gent citlivych na

......

uvoliiovanim a aktivitou zanétlivych mediatort, inhibici specifickych funkci a migrace zanétlivych buné¢k.
Kromé¢ toho mohou kortikosteroidy inhibovat ucinky senzibilizovanych T-lymfocytd a makrofaga na cilové
bunky.

Pti dlouhodobé 1é¢be kortikoidy je tfeba zvazit moznost indukce pfechodné adrenalni insuficience. Potlaceni
hypotalamo-hypofyzo-adrenalni osy zavisi také na individualnich faktorech.

Klinicka ucinnost a bezpecnost — COVID-19

Klinicka ui¢innost

Studie RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)!zkousejicim iniciovana, individualng
randomizovana, kontrolovana, oteviena, adaptivni klinicka studie k posouzeni u¢inki potencialni 1écby u
pacientt hospitalizovanych s COVID-19.

Studie byla provedena ve 176 nemocnicich ve Velké Britanii.

Bylo randomizovano 6 425 pacientt, kteti byli 1é¢eni bud’ dexamethasonem (2 104 pacientit), nebo samotnou
standardni péci (4 321 pacientli). U 89 % pacientli byla laboratorné potvrzena infekce SARS-CoV-2.

! www.recoverytrial.net
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Pii randomizaci vyzadovalo 16 % pacientli invazivni mechanickou ventilaci nebo extrakorporalni membranovou
oxygenaci, 60 % pacientli dostavalo pouze kyslik (s neinvazivni ventilaci nebo bez ni) a 24 % pacient
nevyzadovalo nic z vySe uvedeného.

Primérny vek pacientl byl 66,1415,7 let. 36 % pacient byly Zeny. 24 % pacientd mélo v anamnéze diabetes, 27
% pacientl srdecni onemocnéni a 21 % pacientl chronické plicni onemocnéni.

Priméarni cilové parametry

Mortalita po 28 dnech byla vyznamné nizs§i ve skupin€ pacientli léCenych dexamethasonem neZz ve skupiné se
standardni péci, pficemz hlaSeny pocet umrti dosahoval 482 z 2 104 pacientd (22,9 %)au 1 110z 4 321
pacientil (25,7 %) (relativni riziko 0,83; 95% interval spolehlivosti [CI] 0,75-0,93; p <0,001).

Ve skupiné s dexamethasonem byl vyskyt imrti niz§i nez ve skupin€ se standardni péc¢i u pacientti vyzadujicich
invazivni mechanickou ventilaci (29,3 % vs. 41,4 %; relativni riziko 0,64; 95% CI 0,51-0,81) a u pacientil s
1écbou suplementarnim kyslikem bez invazivni mechanické ventilace (23,3 % vs. 26,2 %; relativni riziko 0,82;
95% CI, 0,72-0,94).

U pacientu, ktefi pti randomizaci nedostavali Zzadnou respiracni podporu, nebyl G¢inek dexamethasonu zfejmy
(17,8 % vs. 14,0 %; relativni riziko 1,19; 95% CI1 0,91-1,55).

Sekundarni cilové parametry

U pacientt ve skupin€ s dexamethasonem byla kratsi doba hospitalizace nez u pacientd ve skupiné se standardni
péci (median 12 dnti vs. 13 dnil) a vétsi pravdépodobnost preziti do 28 dnii (relativni riziko 1,10; 95% CI 1,03-
L,17).

V souladu s primarnim cilovym parametrem byl nevyznamnéjsi ti€¢inek na ukonceni hospitalizace do 28 dnt,
pozorovan u pacientl s invazivni mechanickou ventilaci pfi randomizaci (relativni riziko 1,48; 95% CI: 1,16-
1,90), nasledovali pacienti dostavajici pouze kyslik (relativni riziko: 1,15; 95% CI 1,06-1,24), pficemz u
pacientl bez 1écby kyslikem nebyl pozorovan Zadny prospésny efekt (relativni riziko: 0,96; 95% CI: 0,85-1,08).

Cilovy parametr Dexamethason Obvykla 1é¢ba Relativni riziko
(n=2104) (n =4321) 95 % CD*
Pocet / celkovy pocet pacientii (%)
Primarni cilovy parametr

Mortalita po 28 dnech 482/2104 (22,9) 1110/4321 (25,7) 0,83 (0,75 - 0,93)
Sekundarni cilovy parametr
Ukonceni hospitalizace do 28 dnt ~ 1413/2104 (67,2)  2745/4321 (63.5) 1,10 (1,03 - 1,17)
Invazivni mechanicka ventilace 456/1780 (25,6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84 - 1,01)
nebo umrtif
Invazivni mechanicka ventilace 102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62 - 0,95)
Umrti 387/1780 (21,7) 827/3638 (22,7) 0,93 (0,84 - 1,03)

*Relativni riziko bylo pfizptsobeno veéku pacientli pokud jde o vysledky mortality a ukonceni hospitalizace po
28 dnech, a také pokud jde o vysledek zavedeni invazivni mechanické ventilace nebo umrti a jeho dilcich
komponent.

1 Pacienti, ktefi jiz byli na invazivni mechanické ventilaci v okamziku randomizace, byli z této kategorie
vyfazeni.

Bezpecnost
V souvislosti s hodnocenou 1écbou se vyskytly ¢tyfi zavazné nezadouci ptihody (SAE): ve dvou ptipadech se

jednalo o hyperglykemii, v jednom o psychozu vyvolanou steroidy a v jednom o krvaceni do horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu. VSechny piihody se upravily.
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Analyza podskupin

Ucinky prifazené k podéviani DEXAMETHASONU na mortalitu po 28 dnech, podle véku a podpory dychdani

poddvané pri randomizaci’

Dexamethason

Standardni péce

Relativni riziko
(95 % CI)

Bez kysliku (2= 0,70; p = 0,40)

<70 10/197 (5,1 %)

>70<80 25/114 (21,9
>80 54/190 (28,4
Mezisoucet 89/501 (17,8

Pouze kyslik (3 1*=2,54; p = 0,11)

<70 53/675 (7,9 %) 193/1473 (13,1 %) —
>70<80 104/306 (34,0 %) 178/531 (33,5 %) —
>80 141/298 (47,3 %) 311/600 (51,8 %) i
Mezisoucet 298/1279 (23,3 %)  682/2604 (26,2 %) -
Mechanicka ventilace (3 1>= 0,28; p = 0,60)
<70 66/269 (24,5 %) 217/569 (38,1 %)
>70<80 26/49 (53,1 %) 58/104 (55,8 %) "
>80 3/6 (50,0 %) 8/10 (80,0 %) R P
Mezisoucet 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) Saau
VSichni ucastnici  482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25,7 %) T
: ; !
05 075 1

18/462 (3,9 %)

%) 35/224 (15,6 %)
%) 92/348 (26,4 %)
%) 145/1034 (14,0 %)

1,31 (0,60-2,83)
1,46 (0,88-2,45)
1,06 (0,76-1,49)
1,19 (0,91-1,55)

0,58 (0,43-0,78)
0,98 (0,77-1,25)
0,85 (0,70-1,04)
0,82 (0,72-0,94)

0,61 (0,46-0,81)
0,85 (0,53-1,34)
0,39 (0,10-1,47)
0,64 (0,51 - 0,81)

0,83 (0,75-0,93)
p < 0,001

Dexamethason Standardni péce

zlepSeni

zlepSeni

Ucinky prifazené k poddvani DEXAMETHASONU na mortalitu po 28 dnech, podle podpory dychdni poddvané

pri randomizaci a jakéhokoliv chronického onemocnéni v anamnéze’

Dexamethason

Standardni péce

Relativni riziko
(95 % CI)

Bez kysliku (3:12= 0,08; p = 0,78)
S pfedchozim onemocnénim 65
Bez piedchoziho onemocnéni
Mezisoucet

/313 (20,8 %)

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

Pouze Kkyslik (3 12=2,05; p = 0,15)

S pfedchozim onemocnénim
Bez piedchoziho onemocnéni
Mezisoucet

Mechanicka ventilace (3 1= 1,52;
S pfedchozim onemocnénim 51
Bez ptedchoziho onemocnéni
Mezisoucet

221/702 31,5 %)
77/577 (13,3 %)
298/1279 (23,3 %)

p=10,22)
/159 (32,1 %)

44/165 (26,7 %)
95/324 (29,3 %)

100/598 (16,7 %)
45/436 (10,3 %)
145/1034 (14,0 %)

481/1473 (32,7 %)
201/1131 (17,8 %)
682/2604 (26,2 %)

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

1,22 (0,89-1,66)
1,12 (0,68-1,83)

L .
L ——

=

1,19 (0,91-1,55)

0,88 (0,75-1,03)
0,70 (0,54-0,91)
0,82 (0,72-0,94)

0,75 (0,54-1,02)
0,56 (0,40-0,78
0,64 (0,51-0,81)

2 (source: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1 101/2020.06:22.201|3727

https://doi.org/10.1101/2020.06.22.

https://doi.org/10.1101/2020.06.22.

20137273)

20137273)
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05 075 1
3 (source: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1 ; doi:




Vsichni ucastnici 482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25,7 %) 0,83 (0,75-0,93)
p <0,001
Dexamethason  Standardni péce
zlepSeni  zlepSeni

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Vazba dexamethasonu na plazmatické albuminy je niz$i nez u vétSiny kortikosteroidu, piiblizné 77 %.
Dexamethason je vazan na plazmatické bilkoviny v zavislosti na davce. Pfi velmi vysokych davkach nejvetsi
cast cirkuluje volné v krvi. Pfi hypoalbumininemii se zvySuje podil nevazaného (aktivniho) kortikoidu. Po
intraven6znim podani radioaktivné znaceného dexamethasonu u lidi je maximalni koncentrace dexamethasonu v
cerebrospinalni tekuting, asi 1/6 jeho plazmatické koncentrace. Biologicky polocas dexamethasonu v plazmé je
asi 190 minut.

Diky svému biologickému poloc¢asu vice nez 36 hodin pati dexamethason ke glukokortikoidiim s velmi
dlouhym t¢inkem. Pti dlouhodobém podavani mize proto dojit k jeho nahromadéni a predavkovani.

Eliminace

Primérmy (sérovy) polocas eliminace dexamethasonu u dospélych je 250 minut (+ 80 minut).

Eliminace je pfevazné renalni ve formé volného dexamethasonového alkoholu. Dexamethason se ¢astecné
metabolizuje, metabolity se vylucuji jako glukonaty nebo sulfaty, a to také hlavné ledvinami. Do 24 hodin se
moci eliminuje az 65 % davky. Porucha funkce ledvin nema zadny vyznamny t¢inek na eliminaci
dexamethasonu. Eliminac¢ni polocas je v§ak prodlouzen pfi zavazném onemocnéni jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita:

U mysi je LDso pro dexamethason po jednorazové peroralni davce 16 g/kg t€lesné hmotnosti a u potkanti vice
nez 3 g/kg t€lesné hmotnosti béhem prvnich 7 dni. Po jedné subkutanni davce je LDso u mysi vice nez 700
mg/kg télesné hmotnosti a u potkanti ptiblizn€é 120 mg/kg télesné hmotnosti béhem prvnich 7 dna.

Béhem 21 dnti se tyto hodnoty snizuji, coz je interpretovano jako disledek zavaznych infekénich onemocnéni
zpuisobenych hormonalné vyvolanou imunosupresi.

Chronicka toxicita:
Nejsou k dispozici udaje o chronické toxicité u lidi a zvirat. Kortikosteroidy vyvolané intoxikace nejsou znamy.
Pti dlouhodobé 1é¢bé davkami nad 1,5 mg/den lze o¢ekavat zietelné nezadouci ucinky (viz bod 4.8).

Mutagenni a tumorogenni potencidl:
Dostupné nalezy ze studii glukokortikoidi nevykazuji zadné klinicky vyznamné genotoxické vlastnosti.

Reprodukcni toxicita:

Ve studiich na zvifatech byly pozorovany rozstépy patra u potkand, mysi, kiec¢ku, kralikd, psu a primats; nikoli
u koni a ovci. V nékterych pripadech byly tyto odchylky kombinovany s poruchami centralniho nervového
systému a srdce. U primatd byly po expozici pozorovany ucinky v mozku. Navic miize byt opozdén intrauterinni
rist. VSechny tyto ucinky byly pozorovany pii vysokych davkach.

Hodnoceni rizik pro Zivotni prostredi (ERA):
Na zakladé endokrinniho mechanismu u¢inku dexamethasonu nelze vyloucit riziko pro vodni prostiedi (viz bod
6.6).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Propylenglykol
Dinatrium-edetat

Hydroxid sodny (na tipravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Dexamethason neni fyzikalné kompatibilni s daunorubicinem, doxorubicinem, vankomycinem,
difenhydraminem (s lorazepamem a metoklopramidem) a metaraminol-tartaratem a nema se michat s roztoky
obsahujicimi tyto 1éky. Neni také kompatibilni s doxapramem a glykopyrolatem v injek¢ni stiikacce a s
ciprofloxacinem, idarubicinem a midazolamem (smeés 1:1) podavanym injekci v misté Y.

Udaje o kompatibilité dexamethasonu podéavaného nepfetrité po dobu 24 hodin pomoci s.c. injekéni stifkacky:
- kompatibilni s metoklopramidem a morfinem

- mozna inkompatibilita s oktreotidem (analog somatostatinu)

- vysrézi s nasledujicimi léky: cyklizin, midazolam, haloperidol, levomepromazin.

6.3 Doba pouZitelnosti

Pted prvnim otevienim: 2 roky

Po prvnim otevieni: Piipravek musi byt pouzit okamzitépo prvnim otevieni.

Po natedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi
teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné doba nema byt delsi
nez 24 hodin pfi teplote 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.
Uchovévejte ampulky v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni a nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulky z bezbarvého skla tfidy I s odlamovacim bodem (OPC) obsahujici 1 ml nebo 2 ml roztoku.

Jedno baleni obsahuje 5 nebo 10 ampulek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
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Pfi podani pripravku Dexamethasone hameln intravendzni infuzi se jako rozpoustédlo doporucuje 0,9% roztok
chloridu sodného (9 mg/ml), 5% roztok glukdzy (50 mg/ml) nebo Ringeriv roztok. Pfesna koncentrace
dexamethasonu v infuzi se ur¢i podle pozadované davky, potiebného piijmu tekutin a poZzadované rychlosti
kapani.

V paliativni péci se ma Dexamethasone hameln nafedit roztokem chloridu sodného a podat kontinualni
subkutanni infuzi (CSCI).

Tento 1é¢ivy pripravek musi byt pted pouzitim vizualn¢ zkontrolovan. Pouzivejte pouze Ciré roztoky prakticky
bez castic. Pouze k jednorazovému pouziti.

Tento 1é¢ivy ptipravek mize predstavovat riziko pro zivotni prostiedi. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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