CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dexamethasone hameln, 4 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 4,00 mg deksametazonu fosforanu (w postaci deksametazonu sodu fosforanu).
2 ml roztworu zawiera 8,00 mg deksametazonu fosforanu (w postaci deksametazonu sodu fosforanu).
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu

Ten produkt leczniczy zawiera 20 mg glikolu propylenowego na 1 ml — patrz punkty 4.2, 4.4, 4.6 i 4.8.
Ten produkt leczniczy zawiera 0,42 mg of sodu na 1 ml — patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).
Przezroczysty, bezbarwny roztwor, wolny od czastek statych.
pH7,5-8,7

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Podanie ogdlnoustrojowe

Podanie dozylne lub domig$niowe

Dexamethasone hameln jest zalecany do podawania ogdlnoustrojowego we wstrzyknigciu dozylnym
lub domiesniowym, gdy leczenie doustne jest niemozliwe lub niepozadane w nastepujacych stanach
chorobowych:

o Obrze¢k moézgu wywolany guzem moézgu, interwencja neurochirurgiczng, ropniem mozgu,
bakteryjnym zapaleniem opon mézgowych

o Wstrzgs pourazowy i zapobieganie zespolowi pourazowej ostrej niewydolnosci oddechowej
(ARDS)

e  Choroba wywolana przez koronawirusa 2019 (COVID-19)
Leczenie COVID-19 u pacjentéw dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych, o masie
ciata wynoszacej co najmniej 40 kg), wymagajacych tlenoterapii.

o Wstrzgs anafilaktyczny (spowodowany poczatkowym podaniem epinefryny)

o Ciezki ostry napad astmy

e Poczatkowy etap pozajelitowego leczenia rozlegltych, ostrych chorob skory o ciezkim
przebiegu, takich jak erytrodermia, pecherzyca zwykla, ostra egzema
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e Poczatkowy etap pozajelitowego leczenia chorob autoimmunologicznych, takich jak uktadowy
toczen rumieniowaty (zwlaszcza jego postacie trzewne)

o Ciezki postepujacy przebieg aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw, np. szybko
postepujace destrukcyjne postacie choroby i (lub) objawy pozastawowe

o Ciezkie choroby zakazne ze stanami toksycznymi (np. gruzlica, dur brzuszny, bruceloza) tylko
z odpowiednig terapig przeciwinfekcyjng

o Leczenie paliatywne nowotworow ztosliwych
o Profilaktyka i leczenie wymiotéw pooperacyjnych lub wywotanych stosowaniem cytostatykow,
w ramach terapii przeciwwymiotnej
Podanie podskorne

e Leczenie paliatywne nowotwordéw ztosliwych, zapobieganie i leczenie nudnosci i wymiotow
wywolanych chemioterapig (CINV)

W opiece paliatywnej, u pacjentéw otrzymujacych kortykosteroidy z powodu takich objawow, jak
zmeczenie, anoreksja, oporne na leczenie nudnosci i wymioty lub leczenie uzupetniajace
przeciwbolowe i objawowe leczenie ucisku rdzenia lub podwyzszonego ci$nienia
wewnatrzczaszkowego, produkt leczniczy Dexamethasone hameln mozna podawac¢ podskornie (patrz
punkt 4.2) jako alternatywe do podania doustnego, gdy jest ono niedopuszczalne lub juz niemozliwe.

Podanie miejscowe

e wstrzykniecie dostawowe: utrzymujace si¢ zapalenie jednego lub kilku stawdw po leczeniu
ogolnoustrojowym przewleklych chordb zapalnych stawdw, aktywna choroba
zwyrodnieniowa stawow (w fazie postepu), ostre postaci zespotu bolesnego barku;

e podanie nasickowe (tylko, gdy jest to $cisle wskazane): niebakteryjne zapalenie pochewki
Sciegnistej i zapalenie kaletki maziowej, zapalenie okotostawowe, zaburzenia $ciggien
obejmujace przyczepy Sciegien.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie zalezy od rodzaju i nasilenia choroby oraz indywidualnej odpowiedzi pacjenta na
leczenie. Zazwyczaj powinny byc¢ stosowane stosunkowo duze dawki poczatkowe. W ciezkich ostrych
stanach chorobowych wymagane jest stosowanie znacznie wigkszej dawki niz w przypadku chorob
przewlektych.

Zaleca si¢ nastgpujace schematy dawkowania:

Podanie og6lnoustrojowe

Podanie dozylne lub domig$niowe
Dorosli

o Obrzek mozgu

Dawka poczatkowa 8-10 mg (do 80 mg) dozylnie, nastepnie podaje si¢ 16-24 mg (do 48 mg) na
dobe dozylnie w 3-4 (6) pojedynczych dawkach przez 4-8 dni. W przypadku naswietlan lub leczenia
zachowawczego nieoperacyjnego guza mozgu moze by¢ potrzebne dluzsze podawanie mniejszych
dawek produktu leczniczego.

Obrzek mézgu wywotany bakteryjnym zapaleniem opon mézgowych: 0,15 mg/kg masy ciata co 6
godzin, przez 4 dni



o Wstrzgs pourazowy i zapobieganie zespotowi pourazowej ostrej niewydolnosci oddechowej
ARDS

Dawka poczatkowa 40-100 mg dozylnie powtorzona po 12 godzinach. Alternatywnie 16- 40 mg co 6

godzin przez 2-3 dni.

e Leczenie COVID-19

6 mg dozylnie raz na dobe przez maksymalnie 10 dni. Czas trwania leczenia powinien zaleze¢ od
odpowiedzi klinicznej i indywidualnych wymagan pacjenta. Pacjenci w podesztym wieku, pacjenci
z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby: nie ma koniecznoS$ci
dostosowywania dawki.

o Wstrzgs anafilaktyczny
40-100 mg dozylnie po poczatkowym dozylnym wstrzyknieciu epinefryny. W razie potrzeby dawke
mozna powtorzy¢.

o Ciezki ostry napad astmy
8-20 mg dozylnie, podane tak wczesdnie jak to mozliwe. W razie potrzeby podanie mozna powtorzy¢
w dawce 8 mg co 4 godziny. Dodatkowo mozna podawa¢ aminofiling dozylnie.

o Ostre choroby skory
Dobowa dawka 8-40 mg dozylnie, w indywidualnych przypadkach do 100 mg, a nastepnie leczenie
doustne w zmniejszajacych si¢ dawkach.

o Aktywna faza uktadowych chorob reumatycznych, taka jak uktadowy toczen rumieniowaty
6-16 mg na dobe.

o Aktywne reumatoidalne zapalenie stawow o cigzkim, postepujgcym przebiegu
12-16 mg na dobe w leczeniu w szybko postepujacej postaci choroby. W przypadku wystgpienia
objawOw pozastawowych zaleca si¢ stosowanie 6-12 mg na dobe.

e C(Cigzkie choroby zakazne z objawami zatrucia (np. gruzlica, dur brzuszny) wylacznie

w potaczeniu z terapig przeciwinfekcyjng)
4-20 mg dozylnie na dob¢. W pojedynczych przypadkach (np. tyfus) poczatkowo w dawce do
200 mg.

o Leczenie paliatywne nowotworow ztosliwych
Poczatkowo 8-16 mg na dobe, w przypadku dtugotrwatej terapii, 4-12 mg na dobe.

o Profilaktyka i leczenie wymiotow wywotanych stosowaniem cytostatykow w ramach terapii
przeciwwymiotnej

10-20 mg dozylnie przed rozpoczeciem chemioterapii, a nast¢pnie, w razie potrzeby 2 do 3 razy na

dobe 4-8 mg przez 1-3 dni (chemioterapia umiarkowanie emetogenna) lub do 6 dni (chemioterapia

wysoce emetogenna).

o Profilaktyka i leczenie wymiotow pooperacyjnych
Dawka pojedyncza 8-20 mg dozylnie przed rozpoczgciem operacji

Podanie podskorne

e Leczenie paliatywne nowotwordéw ztosliwych, zapobieganie i leczenie nudnosci i wymiotéw
wywolanych chemioterapig (CINV)

W opiece paliatywnej Dexamethasone hameln mozna podawaé podskornie we wstrzyknigciu lub

w ciaglej infuzji podskornej (ang. Continuous Subcutaneous Infusion, CSCI). Dawki zwykle mieszczg
si¢ w zakresie od 4,8 mg do 19,3 mg w ciagu 24 godzin, biorac pod uwage lokalne wytyczne
kliniczne, i nalezy je dostosowywac w zalezno$ci od odpowiedzi pacjenta.
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Drzieci i mlodziez

o Obrzgk mozgu wywotany bakteryjnym zapaleniem opon mézgowych
0,4 mg/kg masy ciala u dzieci co 12 godzin przez 2 dni, zaczynajac przed podaniem
pierwszej dawki antybiotyku.

o Wstrzgs pourazowy i zapobieganie zespotowi pourazowej ostrej niewydolnosci oddechowej
ARDS
U dzieci dawka poczatkowa 40 mg dozylnie powtorzona po 12 godzinach.

e Leczenie COVID-19
U mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych) zaleca si¢ stosowanie 6 mg na dawke dozylnie
raz na dobg, przez maksymalnie 10 dni.
Czas trwania leczenia powinien zaleze¢ od odpowiedzi klinicznej i indywidualnych
wymagan pacjenta.

o Wstrzqs anafilaktyczny
40 mg dozylnie po poczatkowym dozylnym wstrzyknieciu epinefryny, w razie potrzeby
dawke mozna powtorzy¢.

o Ciezki ostry napad astmy
0,15-0,3 mg/kg masy ciata dozylnie lub 1,2 mg/kg masy ciata w bolusie, nastepnie
0,3 mg/kg co 4-6 godzin. Dodatkowo mozna podawac¢ aminofiling dozylnie.

o Profilaktyka i leczenie wymiotow pooperacyjnych
0,15-0,5mg/kg masy ciata u dzieci w wieku powyzej dwoch lat, maksymalnie do 16 mg.

Produktu leczniczego Dexamethasone hameln nie zaleca si¢ stosowaé generalnie u weze$niakow lub
noworodkow urodzonych w terminie (patrz punkty 2 i 4.4).

Produkt leczniczy Dexamethasone hameln zawiera glikol propylenowy (20 mg na ml), dlatego nalezy
stosowac ostroznie u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 5 lat, zwlaszcza jesli wymagane sg duze
dawki lub zalecane jest dtugotrwate leczenie (patrz punkty 2 i 4.4).

Podanie miejscowe
Zwykle zalecana dawka w przypadku podania nasigkowego lub podawania dostawowego wynosi
4-8 mg. Dawka 2 mg jest zazwyczaj wystarczajaca w przypadku wstrzyknigcia do matego stawu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby i zaburzeniami czynnosci nerek
Ze wzgledu na zawartos¢ glikolu propylenowego konieczna jest obserwacja pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby lub nerek (patrz punkt 2 i 4.4).

W przypadku niedoczynnosci tarczycy lub marsko$ci watroby mate dawki mogg by¢ wystarczajace
lub moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Sposdéb podawania

Czas trwania podawania zalezy od wskazania.
Dexamethasone hameln mozna by¢ podawany bez mieszania lub rozcienczania.

Podanie dozylne, domig$niowe, dostawowe lub nasigkowo.

Alternatywnie, Dexamethasone hameln mozna doda¢, bez utraty mocy, do 0,9% sodu chlorku, 5%
glukozy lub roztworu Ringera i poda¢ we wlewie dozylnym:

* w sposéb ciggly lub przerywany lub w kroplowce u 0sob dorostych

* powyzej 15 - 20 minut u dzieci.



W opiece paliatywnej produkt Dexamethasone hameln moze by¢ rozcienczony 0,9% roztworem
chlorku sodu i podawany w ciaglej infuzji podskornej (CSCI).

Mieszaniny do infuzji nalezy zuzy¢ w ciggu 24 godzin i nalezy przestrzegac¢ zwyktych technik
aseptycznych stosowanych przy wstrzyknieciach.

Wstrzykniecie dostawowe nalezy przeprowadza¢ wytacznie w warunkach jatowych. Pojedyncze
wstrzyknigcie dostawowe jest na ogdt wystarczajace do skutecznego ztagodzenia objawow. Jesli
konieczne okaze si¢ kolejne wstrzyknigcie, nie nalezy go podawac wczesniej niz po 3-4 tygodniach.
Liczba wstrzyknie¢ do jednego stawu powinna by¢ ograniczona do 3-4. Wskazane jest badanie
lekarskie stawowpo kazdym kolejnym wstrzyknigciu.

Podanie nasigkowe nalezy przeprowadzi¢ z rygorystycznym zachowaniem warunkow jatowych

w okolice najbardziej bolesne lub okolice przyczepdéw Sciggna. Nalezy zachowac ostroznos¢, aby nie
wykonywac wstrzykniecia bezposrednio w $ciggno. Nalezy unika¢ wykonywania wstrzykniec¢

w krotkich odstgpach czasu.

Jesli konieczne jest podawanie duzych dawek jednorazowo, nalezy rozwazy¢ zastosowanie produktu
leczniczego zawierajacego deksametazon o wickszej mocy na jednostke objetosci.

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

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

o  Wstrzyknigcie dostawowe: zakazenie w obrebie stawu lub w bezposrednim sgsiedztwie
leczonego stawu, bakteryjne zapalenie stawow, niestabilno$¢ stawu, zaburzenia krwawienia
(samoistne lub spowodowane przez leki przeciwzakrzepowe), zwapnienia okotostawowe,
pozanaczyniowa martwica kos$ci, zerwanie $ciggna, staw Charcota.

e Podanie nasigkowe: zakazenie w miejscu podania nieleczone za pomoca terapii
przeciwinfekcyjnej

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W pojedynczych przypadkach podczas stosowania produktu leczniczego Dexamethasone hameln
obserwowano cigzkie reakcje anafilaktyczne z zapasciq krqzeniowq, zatrzymaniem pracy serca,
zaburzeniem rytmu serca, skurczem oskrzeli i (lub) spadkiem lub wzrostem cisnienia krwi.

W wyniku immunosupresji, leczenie produktem Dexamethasone hameln moze prowadzi¢ do wzrostu
ryzyka zakazen bakteryjnych, wirusowych, pasozytniczych, oportunistycznych i grzybiczych. Moga
by¢ maskowane objawy istniejagcego lub rozwijajacego si¢ zakazenia, co utrudnia diagnozeg.
Nieaktywne zakazenia, takie jak gruzlica czy wirusowe zapalenie watroby typu B, moga ulec
wznowieniu.

Podczas leczenia produktem leczniczym Dexamethasone hameln konieczne moze by¢ tymczasowe
zwigkszenie dawki z powodu szczegodlnych sytuacji stresu fizycznego (uraz, zabieg, porod itp.).

Nie nalezy przerywac¢ podawania kortykosteroidow ogélnoustrojowych u pacjentow, ktorzy sg juz
leczeni ogolnoustrojowymi (doustnymi) kortykosteroidami z innych powodéw (np. pacjenci
z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc), ale nie wymagaja dodatkowego tlenu.

Specjalne Srodki ostroznosci:

Leczenie produktem leczniczym Dexamethasone hameln nalezy rozwaza¢ tylko wtedy, gdy jest to

bezwzglednie konieczne, z dodatkowym celowanym leczeniem przeciwinfekcyjnym w nastepujacych

przypadkach:

o Ostre zakazenia wirusowe (wirusowe zapalenie watroby typu B, Herpes zoster, Herpes simplex,
ospa wietrzna, opryszczkowe zapalenie rogowki),
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Przewlekle aktywne zapalenie watroby z obecnos$cig antygenu HbsAg,

Od okoto 8 tygodni przed i do 2 tygodni po szczepieniu z uzyciem zywej szczepionki,
Ogolnoustrojowe zakazenia grzybiczne,

Parazytozy (np. nicienie),

U pacjentow ze diagnozowang lub podejrzewang wegorczyca (zarazenie nicieniami), leczenie
glikokortykosteroidami moze prowadzi¢ do aktywacji i masywnego namnazania tych
pasozytow,

Poliomyelitis,

Zapalenie weztow chtonnych po szczepieniu BCG,

Ostre i1 przewlekte zakazenia bakteryjne,

W przypadku przebytej gruzlicy stosowac tylko pod ostona lekéw przeciwgruzliczych.

Ponadto leczenie produktem Dexamethasone hameln powinno by¢ brane pod uwage wtedy, gdy jest to

absolutnie konieczne, przy zastosowaniu dodatkowego specyficznego sposobu leczenia w przypadku:
e  Wrzodow ukladu pokarmowego

Osteoporozy

Ciezkiej niewydolnosci serca

Nieodpowiednio kontrolowanego nadcisnienia tetniczego

Nieodpowiednio kontrolowanej cukrzycy

Zaburzen psychicznych (takze w wywiadzie), w tym mysli samobdjczych: zalecany jest

nadzor neurologa lub psychiatry

e Jaskry zamknietego kata i jaskry otwartego kata: zalecana jest jednoczesna terapia i kontrola
okulistyczna

e Owrzodzen i uszkodzen rogéwki: zalecana jest jednoczesna terapia i kontrola okulistyczna.

Zaburzenia widzenia

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

Ze wzgledu na ryzyko perforacji jelita, produkt Dexamethasone hameln moze by¢ stosowany tylko
w razie zdecydowanej koniecznosci, a w przypadku wystapienia nastepujacych stanow jednoczesnych
nalezy zapewni¢ staranne monitorowanie:
e cigzkiego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego z ryzykiem perforacji,
mozliwego nawet bez podraznienia otrzewnej,
zapalenia uchytkow,
zespolenia jelitowo-jelitowego (bezposrednio po zabiegu).

Przetom w przebiegu guza chromochlionnego

Po podaniu glikokortykosteroidéw zglaszano przypadki wystgpienia przetomu w przebiegu guza
chromochtonnego nadnerczy (Pheochromocytoma crisis), ktory moze prowadzi¢ do $mierci.

W przypadku pacjentdw z podejrzeniem lub diagnoza guza chromochtonnego nadnerczy
glikokortykosteroidy nalezy podawac wytacznie po odpowiedniej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Oznaki podraznienia otrzewnej po perforacji zotadkowo-jelitowej moga nie wystapi¢ u pacjentow
otrzymujacych duze dawki glikokortykosteroidow.

Podczas podawania produktu Dexamethasone hameln pacjentom z cukrzyca nalezy wzia¢ pod uwage
wigksze zapotrzebowanie na insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe.

Podczas leczenia produktem Dexamethasone hameln konieczna jest regularna kontrola ci$nienia krwi,
zwlaszcza podczas podawania duzych dawek oraz u pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym.



Ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia objawow choroby pacjenci z cigzkg niewydolnos$cig serca muszg
pozostawac pod uwazng obserwacja.

U pacjentow leczonych duzymi dawkami deksametazonu moze wystapi¢ bradykardia.
Moga wystapi¢ cigzkie reakcje anafilaktyczne.

Ryzyko wystapienia tendinopatii, zapalenia $ciggna i zerwania $ciggna zwigksza si¢ u pacjentow
leczonych jednoczes$nie fluorochinolonami i glikokortykosteroidami .

Myasthenia gravis obecna przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Dexamethasone
hameln moze ulec zaostrzeniu.

Zasadniczo mozna wykonywac¢ szczepienia z uzyciem szczepionek inaktywowanych (zawierajacych
zabite drobnoustroje). Jednakze nalezy pamigtac, ze w przypadku podawania wyzszych dawek
kortykosteroidow odpowiedz immunologiczna i w konsekwencji skutecznos¢ szczepionki moze by¢
ostabiona.

W przypadku stosowania duzych dawek nalezy zapewni¢ odpowiednig podaz potasu i ograniczy¢ ilo$¢
sodu przyjmowanego przez pacjenta. Nalezy monitorowac stezenie potasu w surowicy.

Przewiduje sig, ze jednoczesne leczenie inhibitorami CYP3A, w tym produktami zawierajacymi
kobicystat, zwickszy ryzyko wystapienia ogélnoustrojowych dzialan niepozadanych. Nalezy unika¢
takiego potaczenia, chyba ze korzysci przewyzszajg zwickszone ryzyko wystapienia
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych kortykosteroidow. W przypadku jednoczesnego
zastosowania pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem ogélnoustrojowych dziatan
niepozadanych kortykosteroidow.

Nagte odstawienie produktu leczniczego Dexamethasone hameln po okoto 10 dniach stosowania moze
prowadzi¢ do zaostrzenia lub nawrotu choroby podstawowej, ostrej niewydolnosci kory nadnerczy

i (lub) zespotu odstawienia kortyzonu. Z tego wzgledu, jesli stosowanie leku ma zosta¢ przerwane,
dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo.

U pacjentéw leczonych glikokortykosteroidami przebieg niektorych chordb wirusowych, takich jak
ospa wietrzna lub odra, moze by¢ ciezszy. Na szczegodlne ryzyko narazeni sa pacjenci z obnizong
odpornoscia, ktorzy nie przechodzili ospy wietrznej lub odry. Jesli podczas leczenia produktem
Dexamethasone hameln pacjenci tacy majg kontakt z osobami chorymi na ospe wietrzng lub odre,
nalezy w razie potrzeby zastosowac u nich leczenie zapobiegawcze.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza

(TLS- tumour lysis syndrome). Dotyczyto to pacjentéw z nowotworami uktadu krwiotworczego,
leczonych deksametazonem w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. Nalezy
podja¢ odpowiednie $rodki ostroznosci i $cile kontrolowac pacjentéw z grupy duzego ryzyka zespotu
rozpadu guza, do ktorej nalezg pacjenci z wysokim indeksem proliferacyjnym, duzym rozmiarem guza
oraz o duzej wrazliwosci na leki cytotoksyczne.

W przypadku podawania dozylnego wstrzyknigcie powinno by¢ podawane powoli, w ciggu 2-3 minut.
Po zbyt szybkim podaniu mogg wystapi¢ krotkotrwale i w zasadzie niegrozne dziatania niepozadane
W postaci nieprzyjemnego mrowienia lub parestezji, trwajace do 3 minut.

Produkt leczniczy Dexamethasone hameln jest przeznaczony do krétkotrwatego stosowania.

W przypadku stosowania tego produktu leczniczego przez dtugi czas, nalezy wzia¢ pod uwage/
rozwazy¢ dodatkowe ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczacymi dtugotrwatej terapii produktami
leczniczymi zawierajacymi glikokortykosteroidy.

Po podaniu miejscowym nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé wystgpienia dziatan niepozadanych

1 interakcji, jak w przypadku podania ogolnoustrojowego.



Podawanie dostawowe glikokortykosteroidow zwigksza ryzyko zakazen stawow. Przedtuzone

1 powtarzane stosowanie glikokortykosteroidéw w obrebie obciazonych stawéw moze prowadzi¢ do
pogorszenia zmian degeneracyjnych stawow z powodu przecigzenia objgtego chorobg stawu po
ustapieniu bolu lub innych objawow.

Dzieci i mlodziez
Nalezy doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka wynikajacego z leczenia Dexamethasone
hameln u dzieci w fazie wzrostu.

Wezesniaki

Dostepne dane wskazujg na wystgpowanie dlugotrwatych zdarzen niepozgdanych wptywajacych na
rozwdj neurologiczny wczes$niakow z przewlekta chorobg ptuc po rozpoczeciu wezesnego leczenia
(<96 godzin) w dawce poczatkowej 0,25 mg/kg masy ciata dwa razy na dobe.

Kardiomiopatia przerostowa

Wystepowanie kardiomiopatii przerostowej notowano po ogoélnoustrojowym podaniu niemowlgtom
przedwczesnie urodzonym kortykosteroidow, w tym deksametazonu. W wiekszosci zgltoszonych
przypadkow bylo to dzialanie przemijajace po odstawieniu leku. U niemowlat przedwczesnie
urodzonych leczonych ogdlnoustrojowo deksametazonem, nalezy wykonac ocene diagnostyczna

1 monitorowa¢ czynnos$¢ i strukture serca (patrz punkt 4.8).

Zawartos¢ glikolu propylenowego

Produkt Dexamethasone hameln zawiera glikol propylenowy (20 mg na ml), dlatego nalezy go
stosowac ostroznie u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 5 lat, jesli wymagane sg duze dawki lub
dlugotrwate leczenie (patrz punkty 2 i 4.2).

Nastepujace grupy wiekowe dzieci sg szczegolnie narazone na ryzyko wystgpienia toksycznego
dziatania glikolu propylenowego:

¢ Noworodki (noworodki w wieku ponizej 4 tygodni)
Produktu leczniczego Dexamethasone hameln nie zaleca sie stosowaé u wczeSniakdw i noworodkow
urodzonych w terminie. Jednakze, po doktadnej indywidualnej ocenie, mozna bra¢ pod uwage
zastosowanie produktu u noworodka, jezeli w opinii pracownika stuzby zdrowia / wedtug uznania
lekarza przepisujacego produkt leczniczy, korzysci ze stosowania produktu przewyzszaja potencjalne
ryzyko.
Jesli u noworodkow wymagane jest podanie wigkszych dawek produktu leczniczego Dexamethasone
hameln niz 0,05 ml/kg masy ciata/dobe, odpowiadajaca im dawka glikolu propylenowego moze
przekroczy¢ prog bezpieczenstwa wynoszacy 1 mg/kg masy ciala/dobe. Przekroczenie
u noworodkow progu bezpieczenstwa moze wywota¢ powazne dziatania niepozadane w przypadku
jednoczesnego podawania z jakimkolwiek substratem dehydrogenazy alkoholowej, takim jak etanol,
zwlaszcza jesli otrzymuja one inne leki zawierajace glikol propylenowy lub alkohol. Konieczne jest
$ciste monitorowanie w celu wykrycia jakichkolwiek objawow toksycznosci.

o Niemowleta (dzieci w wieku powyzej 4 tygodni) i dzieci w wieku ponizej 5 lat
Jesli wymagane jest podanie wiekszych dawek produktu leczniczego Dexamethasone hameln niz
2,5 ml/kg masy ciata/dobg, odpowiadajaca im dawka glikolu propylenowego moze przekroczy¢ prog
bezpieczenstwa wynoszacy 50 mg/kg masy ciala/dobe. Jednoczesne podawanie glikolu
propylenowego w dawkach 50 mg/kg masy ciata/dobe 1 wigkszych z jakimkolwiek substratem
dehydrogenazy alkoholowej (takim jak etanol) moze wywola¢ powazne dziatania niepozadane
u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 5 lat, zwlaszcza jesli otrzymujg one inne leki zawierajgce
glikol propylenowy lub alkohol. Dlatego produkt Dexamethasone hameln nalezy stosowaé ostroznie
w tej grupie wiekoweyj.

W przypadku stosowania u dzieci w fazie wzrostu, nalezy doktadnie oceni¢ stosunek korzysci i ryzyka
wynikajacy z leczenia produktem leczniczym Dexamethasone hameln.

Pacjenci w podesztym wieku




W przypadku stosowania u pacjentow w podesztym wieku, nalezy doktadnie ocenié¢ stosunek korzysci
do ryzyka wynikajacego z leczenia produktem leczniczym Dexamethasone hameln ze wzgledu na
zwickszone ryzyko wystapienia osteoporozy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek

Ze wzgledu na zawartos¢ glikolu propylenowego w produkcie pacjenci z zaburzeniami czynnosci
nerek lub zaburzeniami czynno$ci watroby powinni by¢ czg¢sto monitorowani z powodu réznych
dziatan niepozadanych przypisywanych glikolowi propylenowemu, takich jak zaburzenia czynnosci
nerek (ostra martwica kanalikow), ostra niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz
punkt 2 i 4.2). Dobowa dawka glikolu propylenowego u tych pacjentow nie powinna przekraczaé
50 mg/kg masy ciala, co odpowiada 2,5 ml/kg masy ciata/dob¢ produktu Dexamethasone hameln.

Stosowanie produktu Dexamethasone hameln moze powodowaé pozytywne wyniki testow
antydopingowych.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera do 1,9 mmol (43 mg) sodu na maksymalna pojedyncza dawke
produktu leczniczego (350 mg dla osoby o masie ciala 70 kg), co odpowiada 2,15% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Istnieje zwigkszone ryzyko owrzodzenia i krwawienia z przewodu pokarmowego podczas stosowania
z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), salicylanami i indometacyna.

Okres pottrwania glikokortykoidow moze by¢ wydtuzony podczas stosowania z estrogenami
(np. inhibitorami owulacji) i dlatego dziatanie kortykoidow moze by¢ nasilone.

Produkty lecznicze indukujace CYP3 A4, takie jak fenytoina, barbiturany, karbamazepina, prymidon,
ryfampicyna, moga zwigkszac klirens metaboliczny kortykosteroidow, powodujac zmniejszenie ich
stezenia we krwi 1 ostabienie aktywnosci fizjologicznej, moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Inhibitory CYP3A4 (w tym ketokonazol, itrakonazol i kobicystat) moga zmniejszac¢ klirens
deksametazonu, co moze spowodowac nasilenie dziatania i zahamowanie czynno$ci nadnerczy
(wystapienie zespotlu Cushinga). Nalezy unikac takiego potaczenia, chyba ze korzysci z leczenia
przewyzszaja zwigkszone ryzyko ogdélnoustrojowych dziatan niepozadanych kortykosteroidow.
W takim przypadku nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja ogdlnoustrojowe dziatania
niepozadane kortykosteroidow.

Efedryna moze zwicksza¢ metabolizm glikokortykoidéw, a tym samym moze zmniejszaé ich
dziatanie.

Jednoczesne leczenie inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE) moze zwigkszy¢ ryzyko zmian
w morfologii krwi.

Toksyczno$¢ digoksyny (glikozydow nasercowych) moze by¢ wywotana przez kortykosteroidy
poprzez efekt zaburzen rownowagi elektrolitowej (niedobdr potasu).

Jesli kortykosteroidy sg podawane jednocze$nie z lekami moczopednymi powodujacymi utratg potasu
lub lekami przeczyszczajacymi, nalezy uwaznie obserwowac pacjentow pod katem rozwoju
hipokaliemii spowodowanej zwigkszonym wydalaniem potasu.

Skutecznos¢ kumarynowych lekow przeciwzakrzepowych moze by¢ zmieniona przez rownoczesne
leczenie kortykosteroidami. Nalezy czesto kontrolowaé czas protrombinowy u pacjentow
otrzymujacych jednocze$nie kortykosteroidy i kumarynowe leki przeciwzakrzepowe, w celu
uniknig¢cia samoistnego krwawienia. W przypadku jednoczesnego stosowania moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki leku przeciwzakrzepowego.



Pozadane dziatanie lekow przeciwcukrzycowych (w tym insuliny) jest hamowane przez
kortykosteroidy.

W przypadku jednoczesnego stosowania glikokortykoidow z atroping lub innymi lekami
przeciwcholinergicznymi moze wystapi¢ zwiekszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego.

Podczas jednoczesnego stosowania niedepolaryzujacych lekdw zwiotczajacych migénie
z glikokortykoidami zwiotczenie mig$ni moze utrzymywac sie dtuze;.

Kortykosteroidy mogg zmniejsza¢ stezenie prazykwantelu we krwi.

Istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia miopatii i kardiomiopatii podczas jednoczesnego stosowania
deksametazonu z chloroching, hydroksychloroching i mefloching.

Po podaniu protireliny wzrost stezenia hormonu tyreotropowego (TSH) moze by¢ zmniejszony.

Podczas jednoczesnego podawania z innymi lekami immunosupresyjnymi wystepuje zwigkszona
podatnos$¢ na zakazenia oraz mozliwe zaostrzenie lub ujawnienie si¢ nieaktywnych zakazen.
Dodatkowo w potaczeniu z cyklosporyng zwicksza si¢ stezenie cyklosporyny we krwi, a takze ryzyko
wystgpienia napadow drgawek.

Jednoczesne stosowanie z fluorochinolonami moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia objawow
zwigzanych ze Sciggnami.

Reakcje skorne na testy alergiczne moga by¢ hamowane.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Deksametazon przenika przez tozysko.

W okresie ciazy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze, produkt wolno stosowac jedynie po doktadnej
ocenie stosunku korzysci do ryzyka. Kortykosteroidy powinny by¢ przepisywane tylko wtedy, gdy
korzys$ci dla matki i dziecka przewyzszajg ryzyko.

Kortykosteroidy podawane przez dtuzszy czas lub wielokrotnie w czasie cigzy moga zwiekszaé
ryzyko wewnatrzmaciczneg0o zahamowania wzrostu ptodu.

W badaniach wykazano zwigkszone ryzyko hipoglikemii u noworodka, wystepujace po krétkim cyklu
leczenia przed porodem kortykosteroidami, w tym deksametazonem, kobiet narazonych na
wystgpienie péznego przedwczesnego porodu.

Podanie kortykosteroidéw cigzarnym zwierzgtom moze by¢ przyczyna nieprawidlowosci rozwoju
ptodu, w tym rozszczepdéw podniebienia, opdznienia wzrostu ptodu oraz wptywa na Wzrost i rozwaj
mozgu. Brak dowodow na temat wptywu kortykosteroidow na zwigkszenie liczby wad rozwojowych,
takich jak rozszczepy podniebienia i (lub) warg u ludzi (patrz punkt 5.3).

Jesli glikokortykoidy sa podawane pod koniec cigzy, ptod jest narazony na ryzyko zaniku kory
nadnerczy, co moze wymagac stopniowo zmniejszajacego si¢ leczenia substytucyjnego u noworodka.

Produkt leczniczy Dexamethasone hameln zawiera glikol propylenowy. Chociaz nie wykazano, aby
glikol propylenowy powodowat toksyczno$¢ reprodukcyjng lub rozwojowa u zwierzat lub ludzi, moze
on dociera¢ do ptodu, dlatego produkt Dexamethasone hameln nalezy stosowac z ostroznoscia

w okresie cigzy. Staranna ocena potencjalnych korzysci i zwigzanego z nimi ryzyka leczenia
steroidami i podawania glikolu propylenowego powinna by¢ dokonywana indywidualnie.

Karmienie piersiqg
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Deksametazon przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Dotychczas nie zgtaszano szkodliwego
wptywu na niemowle.

Produkt Dexamethasone hameln nalezy stosowac ostroznie u kobiet karmigcych piersia tylko wtedy,
gdy jest to bezwzglednie konieczne. Nalezy przeprowadzi¢ indywidualng doktadng ocene
potencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanego z leczeniem.

Jesli konieczne jest zastosowanie duzych dawek, nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

Produkt leczniczy Dexamethasone hameln zawiera glikol propylenowy, ktory zostat rowniez wykryty
w mleku matki. Chociaz nie wykazano, aby glikol propylenowy powodowat toksyczno$¢
reprodukcyjng lub rozwojowa u zwierzat lub ludzi, produkt Dexamethasone hameln nalezy stosowacé
z ostroznoscig u kobiet karmigcych piersig. Doktadnej oceny potencjalnych korzysci i zwigzanego

z tym ryzyka leczenia steroidami i glikolem propylenowym nalezy dokona¢ indywidualnie.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Dexamethasone hameln nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, a takze wykonywania prac w niebezpiecznych
warunkach.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podczas krotkotrwatego leczenia deksametazonem ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych jest
niskie, nalezy jednak wzia¢ pod uwage ryzyko zmian elektrolitowych, obrzekow, mozliwego wzrostu
ci$nienia krwi, niewydolnoS$ci serca, zaburzen rytmu serca lub drgawek, a takze nalezy przewidzie¢
kliniczne objawy zakazenia.

Lekarze powinni by¢ wyczuleni na mozliwo$¢ wystapienia wrzodow zotadkowo-jelitowych, ktore
czesto sg zwigzane ze stresem i ktore moga by¢ stosunkowo bezobjawowe podczas leczenia
kortykosteroidami, a takze na zmniejszenie tolerancji glukozy.

Czesto$¢ wystepowania przewidywalnych dziatan niepozadanych, w tym supresji uktadu
podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowego, koreluje ze wzgledna mocg produku leczniczego,
dawka, czasem podania i czasem trwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Czegsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych podano zgodnie z nast¢pujacg konwencja:
Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10000)

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane

i narzadow

Zakazenia i zarazenia Nieznana Maskowanie objawow zakazenia, pojawienie sie,
pasozytnicze zaostrzenie lub reaktywacja zakazen

wirusowych, grzybiczych, bakteryjnych,
pasozytniczych i oportunistycznych, aktywacja
wegorczycy (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi 1 uktadu Nieznana Umiarkowana leukocytoza, limfopenia,
chtonnego eozynopenia, policytemia.
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Zaburzenian uktadu
immunologicznego

Nieznana

Reakcje nadwrazliwosci (np. wysypka polekowa),
cigzkie reakcje anafilaktyczne, takie jak
zaburzenia rytmu serca, skurcz oskrzeli,
nadci$nienie lub niedoci$nienie tetnicze, zapasé
krazeniowa, zatrzymanie akcji serca, oslabienie
uktadu odpornosciowego.

Zaburzenia
endokrynologiczne

Nieznana

Zespo6t Cushinga (typowe objawy: twarz
ksiezycowata, otyto$¢ brzuszna, nadmiar plynow
ustrojowych), zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Nieznana

Zatrzymanie sodu, ktéremu towarzyszy
powstawanie obrzekow, zwigkszenie wydalania
potasu (ryzyko arytmii), zwickszenie masy ciafla,
obnizenie tolerancji glukozy, cukrzyca,
hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia,
zwigkszenie apetytu.

Zaburzenia psychiczne

Nieznana

Depresja, drazliwo$¢, euforia, zwiekszenie napedu,
psychoza, mania, omamy, zmiany nastroju, lek,
zaburzenia snu, sktonno$ci samobojcze.

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Nieznana

Guz rzekomy mozgu, objawy padaczki utajonej,
zwigkszenie sktonnosci do drgawek w padaczce
Z objawami.

Zaburzenia oka

Nieznana

Zacma, gléwnie za¢ma tylna podtorebkowa, jaskra,
zaostrzenie objawow zwiazanych z owrzodzeniem
rogowki, zwigkszone ryzyko wirusowych,
grzybiczych i bakteryjnych zakazen oka,
zaostrzenie bakteryjnego zapalenia rogowki,
opadanie powiek, rozszerzenie zrenic, obrzgk
spojowek, jatrogenna perforacja twardowki,
chorioretinopatia. W rzadkich przypadkach,
przemijajacy wytrzeszcz oczu. Niewyrazne
widzenie (patrz takze punkt 4.4).

Zaburzenia serca

Nieznana

Kardiomiopatia przerostowa u niemowlat
przedwczesnie urodzonych (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana

Nadcisnienie tegtnicze, zwigkszone ryzyko
miazdzycy i zakrzepicy, zapalenie naczyn (moze
wystapi¢ rowniez jako efekt odstawienia po
dlugotrwate;j terapii), zwigkszona kruchos$¢ naczyn
wlosowatych.

Zaburzenia zotadka i jelit

Nieznana

Wrzody zotadka i jelit, krwawienie z przewodu
pokarmowego, zapalenie trzustki, niestrawnosc.

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskorne;j

Nieznana

Rozstepy, atrofia skory, teleangiektazja,
wybroczyny, hipertrichoza, tradzik steroidowy,
zapalenie skory podobne do tradziku rozowatego
(okotoustne), zaburzenia barwnikowe.

Zaburzenia
migsniowo-szKieletowe
i tkanki facznej

Nieznana

Miopatia, zanik i ostabienie migsni, steroidowa
miopatia, osteoporoza (zalezna od dawki,
mozliwa rowniez po krotkotrwatym stosowaniu),
aseptyczna martwica kosci, choroby $ciggien,
zapalenie $ciggna, zerwanie $ciggna, lipomatoza
nadtwardowkowa, zahamowanie WZrostu

u dzieci.
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Zaburzenia uktadu Nieznana Zaburzenia wydzielania hormondw plciowych

rozrodczego i piersi (w wyniku czego mogg wystapic: nieregularne
miesigczki, brak miesigczki, hirsutyzm,
impotencja).

Zaburzenia ogdlne i stany Nieznana Wolniejsze gojenie sig ran.

w miejscu podania

Podanie miejscowe:

Mozliwe wystgpowanie reakcji podraznieniowych i nietolerancji (uczucie pieczenia, dtugotrwatly bol).
W przypadku niewtasciwego podania dostawowego (poza jame stawowa) nie mozna wykluczy¢
wystapienia atrofii skory i tkanki podskérnej w miejscu wstrzyknigcia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane 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 zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy:

Nigdy nie zostaly odnotowane ostre zatrucia deksametazonem. W przypadku dtugotrwatego
stosowania nadmiernych dawek mozna oczekiwac nasilenia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8),
zwlaszcza zaburzen endokrynologicznych, metabolizmu i rownowagi elektrolitowe;.

Nie jest dostepna odtrutka. Leczenie prawdopodobnie nie jest wskazane w przypadku reakcji
spowodowanych przewlekltym zatruciem, chyba ze u pacjenta wystepuje stan, ktory powoduje, ze
pacjent jest wyjatkowo podatny na wystapienie dzialan niepozadanych ze strony kortykosteroidow.
W takim przypadku nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe, jesli jest to konieczne.

Reakcje anafilaktyczne i nadwrazliwosci mogg by¢ leczone adrenaling, sztucznym oddychaniem pod
dodatnim ci$nieniem i aminofiling.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Glikokortykosteroidy, kod ATC: H02AB02

Dziatanie farmakodynamiczne

Deksametazon jest monofluorowanym glikokortykosteroidem o wyraznych wiasciwosciach

przeciwalergicznych, przeciwzapalnych i stabilizujacych btony komoérkowe. Wplywa réwniez na
metabolizm weglowodanow, biatek i thuszczow.

Deksametazon ma aktywno$¢ i dziatanie innych podstawowych glikokortykoidéw i nalezy do
najbardziej aktywnych w swojej klasie.
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Deksametazon wykazuje dzialanie glikokortykosteroidowe 7,5 razy silniejsze niz prednizolon
i prednizon. W poroéwnaniu do hydrokortyzonu jest 30 razy silniejszy. Nie wykazuje dziatania
mineralokortykosteroidowego.

Glikokortykosteroidy, takie jak deksametazon, wywierajg biologiczne dziatanie przez aktywacje
transkrypcji gendw zaleznych od kortykosteroidow. Dziatanie przeciwzapalne, immunosupresyjne
1 antyproliferacyjne jest spowodowane przez rozne czynniki, w tym zmniejszone powstawanie,
uwalnianie i aktywno$¢ mediatorow zapalnych oraz przez hamowanie czynno$ci i migracji
specyficznych komorek zapalnych. Dodatkowo, kortykosteroidy moga zapobiega¢ oddzialywaniu
aktywowanych limfocytéw T i makrofagdw na komorki docelowe.

Jesli konieczne jest dlugotrwate leczenie kortykosteroidami, nalezy bra¢ pod uwagg mozliwosé
wystgpienia przejsciowej niewydolnosci kory nadnerczy. Zahamowanie osi podwzgorze-przysadka-

nadnercza zalezy takze od czynnikow indywidualnych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo — COVID-19

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)! jest zainicjowanym przez
badacza, indywidualnie randomizowanym, kontrolowanym, otwartym adaptacyjnym badaniem
platformowym prowadzonym w celu oceny skutecznosci potencjalnego leczenia u pacjentow
hospitalizowanych z powodu COVID-109.

Badanie przeprowadzono w 176 szpitalach panstwowych w Wielkiej Brytanii.

6425 pacjentow przydzielono losowo do jednej z dwoch grup badania: grupy otrzymujacej
deksametazon (2104 pacjentow) lub grupy otrzymujacej standardowa opieke medyczng (4321
pacjentow). 89% pacjentow mialo potwierdzone laboratoryjnie zakazenie wirusem SARS-CoV-2.

W trakcie randomizacji 16% pacjentéw poddawanych byto inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub
pozaustrojowemu utlenowaniu krwi, 60% otrzymywato tylko tlen (z lub bez wentylacji
nieinwazyjnej), a 24% w zaden sposob nie wspomagano oddychania.

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

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Smiertelnoé¢ po 28 dniach byla istotnie nizsza w grupie leczonej deksametazonem niz w grupie
podlegajacej standardowej opiece medycznej, odnotowano odpowiednio 482 zgony w grupie 2104
pacjentow (22,9%) 1 1110 zgondéw w grupie 4321 pacjentow (25,7%) (wspotczynnik czestosci, 0,83;
95% przedzial ufnosci [CI], 0,75 do 0,93; P<0,001).

W grupie otrzymujacej deksametazon czestos¢é zgonow byla nizsza w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej standardowg opieke medyczng wsrdd pacjentow poddawanych inwazyjnej wentylacji
mechanicznej (29,3% vs. 41,4%; wspotczynnik czgstosei, 0,64; 95% CI, 0,51 do 0,81) oraz
otrzymujacych tlen bez inwazyjnej wentylacji mechanicznej (23,3% vs. 26,2%; wspdlczynnik
czestoscei, 0,82; 95% CI, 0,72 do 0,94).

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

Drugorzedowe punkty koncowe

Pacjenci w grupie otrzymujacej deksametazon byli hospitalizowani krocej w poréwnaniu do

1 www.recoverytrial.net
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pacjentdw z grupy otrzymujgcej standardows opieke medyczng (mediana, 12 dni vs. 13 dni) i mieli
wieksze prawdopodobienstwo wypisu ze szpitala w ciagu 28 dni przy zyciu (wspdtczynnik czestosci,
1,10; 95% CI, 1,03 do 1,17).

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

Deksametazon Standardowa opieka Wspoiczynnik
Wynik (N=2104) medyczna czestosci lub ryzyka
(N=4321) (95% CI) ©

liczba/catkowita liczba pacjentow (%)

Pierwszorzedowy wynik

Smiertelnoéé po 28 dniach 438212104 (22,9) 1110/4321 (25,7) 0,83 (0,75-0,93)

Drugorzedowe wyniki

Wypisanie ze szpitala w ciagu 28 dni 1413/2104 (67,2) 2745/4321 (63,5) 1,10 (1,03-1,17)

Inwazyjna wentylacja mechaniczna lub zgonT 456/1780 (25,6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
Inwazyjna wentylacja mechaniczna 102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
Zgon 387/1780 (21,7) 82713638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

- Wspotczynniki czestosci skorygowano o wiek w odniesieniu do wynikow Smiertelnosci w ciagu 28 dnii wypisu ze
szpitala. Wspoiczynniki ryzyka skorygowane o wiek w odniesieniu do wynikow stosowania inwazyjnej wentylacii
mechanicznej lub zgonu i ich skiadowych.

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

Bezpieczenstwo
Wystapily cztery cigzkie zdarzenia niepozadane (ang, serious adverse events, SAE) zwigzane

z badanym leczeniem: dwa zwigzane z hiperglikemia, jedno zwigzane z psychoza wywotana
steroidami oraz jedno cigzkie zdarzenie niepozadane zwigzane z krwawieniem z gornego odcinka
przewodu pokarmowego. Wszystkie zdarzenia ustapity.

Analiza podgrup

Wphvw alokacji do grupy otrzymujgcej DEKSAMETAZON na smiertelnosé w ciggu 28 dni,
w zaleznosci od wieku i wsparcia oddechowego w czasie randomizaciji ®

23 (source: 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 RR (95% ClI)
opieka medyczna

Bez tlenoterapii (x12= 0,70; p=0,40)
<70 10197 (5,1%) 18/462 (3,9%) = 1,31 (0,60-2,83)
270 <80 25/114 (21,9%) 35/224 (15,6%) B B — 1,46 (0,88-2,45)
=280 54/190 (28,4%) 92/348 (26,4%) L a— 1,06 (0,76-1,49)
Suma czesciowa 89/501 (17,8%) 145/1034 (14,0%) —_— 1,19 (0,91-1,55)
Wytacznie 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%) 1781531 (33,5%) — 0,98 (0,77-1,25)
=280 141/298 (47,3%) 311/600 (51,8%) —— 0,85 (0,70-1,04)
Suma czesciowa  298/1279 (23,3%) 682/2604 (26,2%) s 0,82 (0,72-0,94)
Wentylacja mechaniczna (x12= 0,28; p=0,60)
<70 66/269 (24,5%) 217/569 (38,1%) —_— 0,61 (0,46-0,81)
270 <80 26/49 (563,1%) 58/104 (55,8%) —_— T 0,85 (0,53-1,34)
=280 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%) - 0,83 (0,75-0,93)
T T p <0,001

05 075 1 15 2

Przewaga deksametazonu Przewaga standardowej opieki
medycznej

Wphw alokacji do grupy otrzymujgcej DEKSAMETAZON na smiertelnosé w ciggu 28 dni,
w zaleznosci od wsparcia oddechowego w czasie randomizacji i wystepowania jakiejkolwiek choroby
przewleklej w wywiadzie.®

Deksametazon Standardowa RR (95% CI)
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%) N 1,12 (0,68-1,83)
Suma czesciowa 89/501 (17,8%) 145/1034 (14,0%) i E— 1,19 (0,91-1,55)

Wytacznie tlenoterapia (x12= 2,05; p=0,15)

Choroba w wywiadzie 221/702 (31,5%) 4811473 (32,7%) L 0,88 (0,75-1,03)
Brak choroby w wywiadzie 77577 (13,3%) 201/1131 (17,8%) —— 0,70 (0,54-0,91)
Suma czesciowa 298/1279 (23,3%) 682/2604 (26,2%) e 0,82 (0,72-0,94)
Wentylacja mechaniczna (x4?= 1,52; p=0,22)

Choroba w wywiadzie 51/159 (32,1%) 150/346 (43,4%) — 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%) P —— 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

ns 075 1 15 2

Przewaga deksametazonu Przewaga standardowej opieki
medycznej

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Wiazanie deksametazonu z biatkami osocza jest mniejsze niz w przypadku wigkszo$ci innych
kortykosteroidow i szacuje sig, ze wynosi okoto 77%. Deksametazon wigze si¢ z biatkami osocza

w sposob zalezny od dawki. W bardzo duzych dawkach wigkszo$¢ krazy niezwigzana we krwi.

W przypadku hipoalbuminemii zwigksza si¢ odsetek niezwigzanego (aktywnego) kortykoidu. Po
dozylnym podaniu u ludzi deksametazonu radioaktywnie znakowanego maksymalne stezenie
deksametazonu w ptynie moézgowo-rdzeniowym odpowiada w przyblizeniu 1/6 stgzenia w surowicy.
Okres pottrwania deksametazonu w osoczu wynosi okoto 190 minut.
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Z powodu dlugiego biologicznego okresu pottrwania, wynoszacego ponad 36 godzin, deksametazon
jest jednym z bardzo dtugo dziatajacych glukokortykoidoéw. Z tego wzgledu codzienne stosowanie
deksametazonu moze prowadzi¢ do kumulacji i przedawkowania.

Eliminacja
Sredni okres pottrwania deksametazonu w surowicy w fazie eliminacji u osob dorostych wynosi okoto
250 minut (+ 80 minut).

Wydalanie odbywa si¢ w duzym stopniu przez nerki w wolnej postaci deksametazonu - alkoholu. Ma
miejsce metabolizm, a metabolity, w postaci glukuronianéw lub siarczanow, sa wydalane glownie
przez nerki. Do 65% dawki jest wydalane z moczem w ciagu 24 godzin. Uszkodzenie czynno$ci nerek
nie wptywa znaczaco na wydzielanie deksametazonu. Jednakze okres pottrwania w fazie eliminacji
jest wydhuzony u pacjentéw z cigzkimi chorobami watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu jednorazowym:

LDso dla deksametazonu po jednorazowym podaniu doustnym u myszy wynosi 16 g/kg masy ciata

w ciagu pierwszych 7 dni, a u szczurow ponad 3 g/kg masy ciata. Po pojedynczym podaniu
podskérnym, LDsp u myszy wynosi ponad 700 mg/kg masy ciata, a u szczuréw okoto 120 mg/kg masy
ciata w ciggu pierwszych 7 dni. Wartosci te ulegly zmniejszeniu w ciggu 21 dniowego okresu
obserwacji, co interpretuje si¢ jako zmiany bedace wynikiem ciezkich chorob infekcyjnych
spowodowanych immunosupresja hormonalng.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym:

Brak danych w odniesieniu do toksycznosci 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 na dobg nalezy spodziewac si¢ znaczacych dziatan niepozadanych (patrz punkt
4.8).

Potencjalna genotoksycznoscé i rakotworczosé:
Dostepne wyniki badan z zastosowaniem glikokortykosteroidow nie wskazuja jakichkolwiek
klinicznie znaczacych wtasciwosci genotoksycznych.

Toksyczny wplyw na reprodukcje:

W badaniach na zwierzetach obserwowano rozszczepienie podniebienia u szczurow, myszy,
chomikow, krolikow, psow i naczelnych, ale nie u koni i owiec. W niektorych przypadkach te wady
rozwojowe potgczone byty z wadami osrodkowego uktadu nerwowego i serca. U naczelnych
obserwowano po narazeniu wptyw na mézg. Ponadto, opdzniony moze by¢ wzrost
wewnatrzmaciczny. Wszystkie te skutki obserwowano po duzych dawkach.

Ocena ryzyka dla srodowiska (ocena ryzyka srodowiskowego [ERA]):

Ze wzgledu na endokrynologiczny mechanizm dziatania deksametazonu nie mozna wykluczy¢ ryzyka
dla srodowiska wodnego (patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy

Disodu edetynian

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Deksametazon jest fizycznie niezgodny z daunorubicyng, doksorubicyng, wankomycyna,
difenhydraming (z lorazepamem i metoklopramidem) oraz dwuwinianem metaraminolu i nie nalezy
go mieszac z roztworami zawierajacymi te leki. Jest rowniez niezgodny z doksapramem

i glikopirolanem w strzykawce oraz z cyprofloksacyna, idarubicyng i midazolamem we
wstrzyknigciach w miejscu Y (mieszanina 1: 1).

Dane dotyczace zgodnosci deksametazonu podawanego w sposob ciagly przez 24 godziny za pomoca
strzykawki automatycznej do ciagltego wlewu leku:

» Kompatybilny z metoklopramidem i morfing

* Mozliwa niezgodno$¢ z oktreotydem (analog somatostatyny)

» Wytraca si¢ z nastgpujagcymi substancjami: cyklizyna, midazolam, haloperidol, lewomepromazyna.

6.3 Okres waznoSci
Zamknigta amputka: 2 lata
Otwarta amputka: Po pierwszym otwarciu produkt zuzy¢ natychmiast.

Rozcienczony roztwor:

Sporzadzony roztwor wykazuje chemiczng i fizyczng stabilno$¢ przez 24 godziny w temperaturze do
25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast po jego
sporzadzeniu. W przeciwnym razie za czas i warunki przechowywania odpowiedzialno$¢ ponosi
uzytkownik i roztworu nie nalezy przechowywac dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C,
o ile zostat on przygotowany i rozcienczony w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu lub rozcienczeniu produktu
leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputka z bezbarwnego, neutralnego szkta typu I, o pojemnos$ci nominalnej 1 ml lub 2 ml, z punktem
OPC w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 5 lub 10 amputek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Jesli Dexamethasone hameln jest podawany w infuzji dozylnej, jako rozcienczalniki zaleca si¢
stosowanie 5% glukozy, 0,9% chlorku sodu i roztworu Ringera. Doktadne stezenie deksametazonu

w pojemniku do infuzji nalezy okres$li¢ na podstawie pozadanej dawki, ilosci ptynéw przyjmowanych
przez pacjenta i wymaganej szybkosci wlewu przez kroplowke.

W opiece paliatywnej produkt Dexamethasone hameln moze by¢ rozcienczony chlorkiem sodu
i podawany w ciagtej infuzji podskornej (CSCI).

Przed uzyciem roztwor nalezy podda¢ kontroli wzrokowej. Nalezy stosowaé wylacznie klarowne
roztwory praktycznie wolne od czastek statych.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
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Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla sSrodowiska.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

hameln pharma gmbh

Inselstralie 1

31787 Hameln

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 27026

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 kwietnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.10.2024
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