CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Demezon, 8 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml produktu zawiera 8,74 mg deksametazonu sodu fosforanu, co odpowiada 8 mg deksametazonu
fosforanu (Dexamethasoni phosphas).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
sodu edetynian, glikol propylenowy w ilosci 90 mg/ml, sodu wodorotlenek.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Podanie og6lnoustrojowe:

—  Obrzek mézgu wywotany guzem mozgu;

—  Wstrzas pourazowy/ profilaktyka pourazowego pluca wstrzasowego;

—  Wstrzas anafilaktyczny (po poczatkowym wstrzyknigciu adrenaliny).

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dawkowanie zalezy od rodzaju i stopnia nasilenia choroby oraz indywidualnej reakcji pacjenta na
leczenie. Zazwyczaj stosuje si¢ stosunkowo duze dawki poczatkowe. W cigzkich ostrych stanach
chorobowych dawka jest znacznie wigksza niz w przypadku chorob przewlektych.
Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, wskazane jest stosowanie nastepujacych dawek:
Podanie ogolnoustrojowe:
- Obrzek mozgu:
Doro$li: w zaleznosci od przyczyny i nasilenia choroby, dawka poczatkowa to 8-10 mg (do 80

mg) dozylnie, nastgpnie podaje si¢ 16-24 mg (do 48 mg) na dobe dozylnie, podzielone na 3-4 (do
6) dawki pojedyncze przez 4-8 dni. W przypadku naswietlan lub leczenia zachowawczego



nieoperacyjnego guza moézgu moze by¢ potrzebne dtuzsze podawanie mniejszych dawek
produktu leczniczego Demezon

- Wstrzas pourazowy/profilaktyka pourazowego pluca wstrzasowego: dawka poczatkowa to 40 do
100 mg (u dzieci: 40 mg) dozylnie, powtdrzona po 12 godzinach lub 16-40 mg co 6 godzin przez
2-3 dni.

- Wstrzas anafilaktyczny: po poczatkowym dozylnym podaniu adrenaliny 40 do 100 mg (dzieci: 40
mg) dozylnie, powtorzy¢ iniekcje, jesli konieczne.

—  Leczenie COVID-19:
Doroéli: 6 mg dozylnie raz na dobe przez okres do 10 dni.
Populacja pediatryczna
W populacji pediatrycznej (u mtodziezy w wieku od 12 lat) zaleca si¢ przyjmowanie 6 mg/dawke
dozylnie raz na dobe przez okres do 10 dni.
Czas trwania leczenia powinien by¢ uzalezniony od odpowiedzi klinicznej i indywidualnych
wymagan pacjenta.
Pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby i nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki.

Sposob podawania

Produkt nalezy podawaé¢ w powolnym (trwajacym 2-3 minuty) wstrzyknieciu dozylnym lub infuzji,
ale mozna tez poda¢ domigsniowo, gdy wystapia trudnosci z dostepem do zyty, a krazenie krwi jest
prawidlowe.

Czas trwania leczenia zalezy od wskazan.

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

Wskazowki dotyczace przydatnosci roztworu

Tylko przezroczysty roztwor moze zosta¢ zastosowany. Zawarto$¢ ampuitki jest przeznaczona tylko do
jednorazowego uzytku. Jakgkolwiek ilo$¢ roztworu pozostatego po wstrzyknigciu nalezy usungc.

Bezposrednio przed podaniem we wlewie zawartos¢ amputki rozciencza si¢ w izotonicznym
roztworze chlorku sodowego lub 5% roztworze glukozy.

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong W
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W pojedynczych przypadkach podczas stosowania produktu leczniczego Demezon obserwowano
cigzkie reakcje anafilaktyczne z zapascig krgzeniowq, zatrzymaniem pracy serca, zaburzeniem rytmu
serca, skurczem oskrzeli i (lub) niedocisnieniem lub nadcisnieniem tetniczym.

W wyniku immunosupresji, leczenie produktem leczniczym Demezon moze prowadzi¢ do wzrostu
ryzyka zakazen bakteryjnych, wirusowych, pasozytniczych, oportunistycznych i grzybiczych. Moga
by¢ maskowane objawy istniejacego lub rozwijajacego si¢ zakazenia, co utrudnia diagnoze.



Nieaktywne zakazenia, takie jak gruzlica czy wirusowe zapalenie watroby typu B mogg ulec
wznowieniu.

Podczas leczenia produktem leczniczym Demezon konieczne moze by¢ tymczasowe zwigkszenie
dawki z powodu szczegdblnych sytuaciji stresu fizycznego (uraz, zabieg, porod, itp.).

Leczenie produktem leczniczym Demezon nalezy stosowac wytacznie, jesli jest ono bezwzglednie
wskazane oraz, jezeli to konieczne, z dodatkowym celowanym leczeniem przeciwinfekcyjnym w
nastepujacych okolicznosciach:

—  ostre zakazenia wirusowe (wirusowe zapalenie watroby typu B, potpasiec, opryszczka, ospa
wietrzna, opryszczkowe zapalenie rogowki),

—  przewlekle aktywne zapalenie watroby z obecnos$cia antygenu HBSA(Q,

— od okoto 8 tygodni przed i do 2 tygodni po szczepieniu z uzyciem zywej szczepionki,

— uktadowe grzybice i zakazenia pasozytnicze (np. zarazenia nicieniami),

—  upacjentdw z podejrzeniem lub potwierdzong strongyloidoza (choroba pasozytnicza wywotana
przez nicienia wegorka jelitowego), leczenie glikokortykosteroidami moze prowadzi¢ do
aktywacji i masywnego namnazania tych pasozytow,

—  poliomyelitis (choroba Heinego-Medina),

—  zapalenie weztéw chtonnych po szczepieniu przeciw gruzlicy,

— ostre i przewlekle zakazenia bakteryjne,

— gruzlica w wywiadzie (uwaga: reaktywacja). Produkt wolno stosowac¢ jedynie tacznie z lekami
chronigcymi przed gruzlica.

Ponadto leczenie produktem leczniczym Demezon nalezy rozpoczynaé, jesli jest ono bezwzglednie

wskazane, i jezeli to konieczne, nalezy stosowaé dodatkowe specyficzne sposoby leczenia w

przypadku
wrzodow zotadka Iub jelit,

—  osteoporozy,

—  cigzkiej niewydolnoSci serca,

— nieuregulowanego nadcisnienia tetniczego,

— nieuregulowanej cukrzycy,

—  zaburzen psychicznych (takze w wywiadzie), w tym mysli samobojczych: zalecany jest nadzor
neurologa lub psychiatry,

—  jaskra z waskim i z otwartym katem przesaczania: zalecana jednoczesna terapia i kontrola
okulistyczna,

— owrzodzen i uszkodzen rogowki: zalecana jest jednoczesna terapia i kontrola okulistyczna).

Leczenie COVID-19

Nie nalezy przerywac¢ leczenia kortykosteroidami podawanymi ogdélnoustrojowo u pacjentow, ktorzy
s juz leczeni kortykosteroidami dziatajagcymi ogolnoustrojowo (podawanymi doustnie) z innych
przyczyn (np. pacjenci z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc), ale nie wymagaja tlenoterapii.

Deksametazonu nie nalezy podawac¢ w chorobie COVID-19 u pacjentow, ktérzy nie wymagaja
podawania tlenu lub wentylacji mechanicznej, ze wzglgdu na brak korzysci terapeutycznych i ryzyko
pogorszenia stanu zdrowia w tej grupie pacjentéw.

Ze wzgledu na ryzyko perforacji jelita produkt mozna stosowac, jesli jest to bezwzglednie wskazane i
pod odpow1edn1q kontrola w przypadku:
cigzkiego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego z ryzykiem perforacji, mozliwego nawet
bez podraznienia otrzewne;j,
- zapalenia uchytkow,
- zespolenia jelitowo-jelitowego (bezposrednio po zabiegu).

Oznaki podraznienia otrzewnej po perforacji zotadkowo-jelitowej moga nie wystapic¢ u pacjentow



otrzymujagcych duze dawki glikokortykosteroidow.

Podczas podawania produktu leczniczego Demezon pacjentom z cukrzyca nalezy wzia¢ pod uwagg
wigksze zapotrzebowanie na insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe.

Podczas leczenia produktem leczniczym Demezon konieczna jest regularna kontrola ci$nienia krwi,
zwlaszcza podczas podawania duzych dawek oraz u pacjentéw z nieuregulowanym nadci$nieniem
tetniczym.

Ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia objawow choroby pacjenci z cigzka niewydolnoscia serca musza
pozostawac pod uwazng obserwacja.

U pacjentéw leczonych duzymi dawkami deksametazonu moze wystapi¢ bradykardia.
Moga wystapi¢ ciezkie reakcje anafilaktyczne.

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

Myasthenia gravis obecna przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Demezon moze
poczatkowo ulec zaostrzeniu.

Zasadniczo mozna wykonywac szczepienia z uzyciem szczepionek inaktywowanych. 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.

Nagle odstawienie produktu leczniczego 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
zmniejszaé stopniowo.

U pacjentéw leczonych glikokortykosteroidami przebieg niektérych choréb wirusowych (ospy
wietrznej, odry) moze by¢ ciezszy. Na szczegolne ryzyko narazeni sg pacjenci z obnizong opornoscia,
ktorzy nie przechodzili ospy wietrznej lub odry. Jesli podczas leczenia produktem leczniczym
Demezon pacjenci tacy maja kontakt z osobami chorymi na ospe wietrzng lub odrg, nalezy zastosowaé
u nich leczenie zapobiegawcze., jesli konieczne

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

Kardiomiopatia przerostowa

Wystepowanie kardiomiopatii przerostowej notowano po ogélnoustrojowym podaniu niemowletom
przedwczes$nie urodzonym kortykosteroidow, w tym deksametazonu. W wigkszos$ci zgloszonych
przypadkow byto to dziatanie przemijajace po odstawieniu leku. U niemowlat przedwczes$nie
urodzonych leczonych ogoélnoustrojowo deksametazonem, nalezy wykona¢ ocen¢ diagnostyczng i
monitorowa¢ czynnos¢ i strukture serca (patrz punkt 4.8).




Przetom w przebiegu guza chromochtonnego

Po podaniu glikokortykosteroidow zgtaszano przypadki wystgpienia przetomu w przebiegu guza
chromochtonnego nadnerczy (Pheochromocytoma crisis), ktory moze prowadzi¢ do $mierci. W
przypadku pacjentéw z podejrzeniem lub diagnoza guza chromochtonnego nadnerczy
glikokortykosteroidy nalezy podawa¢ wytacznie po odpowiedniej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogolnoustrojowego 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, do ktérych moze naleze¢ zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna
chorioretinopatia surowicza (CSCR), ktdra notowano po ogoélnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
glikokortykosteroiddw.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia przejsciowych dziatan niepozadanych podczas zbyt szybkiego
podawania produktu leczniczego, takich jak nieprzyjemne mrowienie lub parestezje, ktére same w
sobie sg nieszkodliwe i trwajg do 3 minut, wstrzyknigcie dozylne nalezy wykonywac powoli (w ciggu
2-3 minut).

Produkt leczniczy Demezon jest przeznaczony do krotkotrwatego stosowania. W przypadku
niewlasciwego stosowania produktu przez dtugi czas, nalezy zapozna¢ si¢ z dodatkowymi
ostrzezeniami i srodkami ostrozno$ci dotyczacymi dtugotrwatej terapii produktami leczniczymi
zawierajacymi glikokortykosteroidy.

Dzieci i mtodziez

Wezesniaki

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

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

Pacjenci w podesztym wieku

W przypadku stosowania u pacjentow w podesztym wieku, nalezy doktadnie oceni¢ stosunek korzysci
do ryzyka wynikajacego z leczenia produktem leczniczym Demezon, ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko wystgpienia osteoporozy.

Stosowanie produktu leczniczego Demezon moze skutkowa¢ pozytywnym wynikiem testu
antydopingowego.

Produkt leczniczy Demezon zawiera séd
Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na amputke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

Produkt leczniczy Demezon zawiera glikol propylenowy

Demezon zawiera 450 mg glikolu propylenowego w ampulce zawierajgcej 5 ml roztworu oraz 225 mg
glikolu propylenowego w amputce zawierajgcej 2,5 ml roztworu, co odpowiada 90 mg/ml.
Jednoczesne podawanie z innymi substratami dehydrogenazy alkoholowej, takimi jak etanol, moze
powodowac dziatania niepozadane u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Chociaz nie wykazano toksycznego wptywu glikolu propylenowego na rozrdd i rozwdj potomstwa,
moze on przenika¢ do ptodu i do mleka matki. Dlatego tez podanie glikolu propylenowego pacjentce
w cigzy nalezy rozwazy¢ W kazdym przypadku indywidualnie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby powinni pozostawaé pod kontrolg lekarza z
powodu roznych dziatan niepozadanych przypisywanych glikolowi propylenowemu, takich jak



zaburzenia czynnos$ci nerek (ostra martwica kanalikdw nerkowych), ostra niewydolno$¢ nerek i
zaburzenia czynnosci watroby.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Estrogeny (np. doustne leki antykoncepcyjne):
Okres pottrwania glikokortykosteroidow moze by¢ wydhuzony, przez to ich dziatanie moze by¢
nasilone.

Produkty lecznicze indukujace CYP3 A4, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina,
barbiturany i prymidon:
Dziatanie kortykosteroidow moze by¢ ostabienie.

Inhibitory CYP3A4 (w tym ketokonazol, itrakonazol, rytonawir i kobicystat) mogg zmniejsza¢ klirens
deksametazonu, co moze spowodowac nasilenie dzialania i zahamowanie czynnoS$ci nadnerczy
(wystapienie zespotu Cushinga). Nalezy unika¢ takiego potaczenia, chyba ze korzysci z leczenia
przewyzszaja zwigkszone ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych kortykosteroidow. W
takim przypadku nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja ogolnoustrojowe dziatania
niepozadane kortykosteroidow.

Adrenalina:
Moze nastapi¢ przyspieszenie metabolizmu glikokortykosteroidow, co moze zmniejszy¢ ich
skuteczno$e.

Inhibitory konwertazy angiotensyny:
Wystepuje zwigkszone ryzyko zmian w morfologii krwi.

Glikozydy nasercowe:
Ze wzgledu na niedobdr potasu moze dojs¢ do nasilenia ich dziatania.

Leki moczopedne oraz leki przeczyszczajace:
Nasilenia wydalania potasu.

Leki przeciwcukrzycowe:
Ostabienie dziatania hipoglikemicznego tych lekow.

Pochodne kumaryny:
Dziatanie przeciwzakrzepowe moze by¢ ostabione lub nasilone. Podczas jednoczesnego stosowania
konieczne moze by¢ dostosowanie dawki leku przeciwzakrzepowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)/ przeciwreumatyczne, salicylany i indometacyna:
Zwigkszenie ryzyka wystapienia owrzodzenia i krwawienia z przewodu pokarmowego.

Niedepolaryzujace leki zwiotczajace migsnie:
Rozluznienie miesni moze utrzymywac si¢ dtuze;.

Atropina, inne leki przeciwcholinergiczne:
Moze wystgpi¢ dalsze zwiekszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego podczas rownoczesnego stosowania.

Prazykwantel:
Kortykosteroidy moga spowodowac¢ zmniejszenie stezenia prazykwantelu we krwi.

Chlorochina, hydroksychlorochina, meflochina:
Istnieje zwickszone ryzyko wystapienia miopatii i kardiomiopatii.



Protyrelina:
Ostabione jest zwigkszanie aktywnos$ci TSH po podaniu protyreliny .

Leki immunosupresyjne:

Zwigkszona podatnos$¢ na zakazenia i mozliwe zaostrzenie lub ujawnienie si¢ nieaktywnych zakazen.
Dodatkowo dla cyklosporyny:

Nastepuje zwigkszenie stgzenia cyklosporyny we krwi. Przez to dochodzi do zwigkszenia ryzyka
napadéw drgawek.

Fluorochinolony mogg zwigkszy¢ ryzyko tendinopatii.

Wplyw na wyniki badan diagnostycznych:
Reakcje skdrne na testy alergiczne moga by¢ hamowane.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Deksametazon przenika przez tozysko. W okresie ciazy, zwtaszcza w pierwszym trymestrze, produkt
leczniczy wolno stosowac jedynie po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Po dtugotrwatym leczeniu glikokortykosteroidami podczas ciazy nie mozna wykluczy¢ zaburzen
wzrostu ptodu.

Podanie kortykosteroidéw ci¢zarnym zwierzetom moze by¢ przyczyna nieprawidlowosci rozwoju
ptodu, w tym rozszczepdéw podniebienia, opdznienia wzrostu ptodu oraz wptywa na rozwoj. Brak
danych na temat wptywu kortykosteroidow na zwigkszenie ilosci wad rozwojowych, takich jak
rozszczepy podniebienia i (lub) warg u ludzi (patrz punkt 5.3).

W badaniach wykazano zwigkszone ryzyko hipoglikemii u noworodka, wystepujace po krétkim cyklu
leczenia przed porodem kortykosteroidami, w tym deksametazonem, kobiet narazonych na
wystapienie p6znego przedwczesnego porodu.

Jezeli glikokortykosteroidy sg podawane pod koniec ciazy, istnieje ryzyko zaniku kory nadnerczy u
ptodu, co wymaga zastosowania leczenia substytucyjnego u noworodka. Leczenie substytucyjne
nalezy stopniowo odstawiaé

Karmienie piersia

Deksametazon przenika do mleka ludzkiego. Dotychczas nie zgtaszano szkodliwego wptywu na
niemowl¢. Jednakze obowigzuje $ciste ustalenie wskazan do stosowania produktu

leczniczego podczas karmienia piersig. Jesli konieczne jest zastosowanie duzych dawek, nalezy
przerwa¢ karmienie piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Dotychczas brak danych wskazujacych na to, ze produkt leczniczy Demezon ma wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, a takze wykonywania prac w warunkach
wymagajacych zachowania rOwnowagi

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas krotkotrwalego leczenia deksametazonem ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych jest
mate. Jedyny wyjatek stanowi pozajelitowe leczenie duzymi dawkami, ktére wymaga kontroli zmian
elektrolitowych, powstawania obrzgku, mozliwego zwigkszenia ci$nienia krwi, niewydolnosci serca,
zaburzen rytmu pracy serca (arytmii) lub drgawek oraz nalezy spodziewac si¢ wystgpienia objawow
klinicznych infekcji nawet podczas krotkotrwatego stosowania.



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

Moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane, ktore sg znaczaco zalezne od dawki i czasu trwania
leczenia; nie jest wigc mozliwe okreslenie czestosci ich wystepowania:

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Maskowanie zakazen, wystapienie lub pogorszenie zakazen wirusowych, grzybiczych, bakteryjnych,
pasozytniczych oraz zakazen patogenami oportunistycznymi, pobudzenie strongyloidozy (patrz punkt
4.4).

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego

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

Zaburzenia endokrynologiczne
Zahamowanie czynnos$ci nadnerczy i wywotanie zespotu Cushinga (typowe objawy: twarz
ksiezycowata, otyto$¢ tutowia i nadmiar ptyndow ustrojowych) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

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

Zaburzenia psychiczne
Depresja, drazliwos$¢, euforia, zwickszenie napgdu, psychoza, mania, omamy, zmiany nastroju, lek,
zaburzenia snu, mys$li samobdjcze.

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

Zaburzenia oka

Zactma (szczeg6lnie zaéma tylna podtorebkowa), jaskra, pogorszenie objawOw wrzodu rogowki,
nasilenie wirusowych, grzybiczych i bakteryjnych zapalen oka, pogorszenie bakteryjnego zapalenia
rogéwki, opadanie powieki, rozszerzenie zrenicy (mydriaza), obrzek spojowek, jatrogenna perforacja
twardowki, centralna retinopatia surowicza, w rzadkich przypadkach odwracalny wytrzeszcz, nieostre
widzenie (patrz takze punkt 4.4.).

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

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

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czkawka



Zaburzenia zolgdka i jelit
Wrzody Zotadka i jelit, krwawienie z zotadka lub jelit, zapalenie trzustki, dolegliwos$ci w nadbrzuszu.

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

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Miopatia, zanik i oslabienie mi¢$ni, osteoporoza (zalezne od dawki, mozliwe takze podczas
krétkotrwatego stosowania), jalowe martwice kos$ci, zaburzenia w obrebie $ciggien, zapalenie $ciegna,
zerwanie $ciggna, thuszczakowatos$¢ nadtwardéwkowa, zahamowanie wzrostu u dzieci.

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Opdznienie gojenia sig ran.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji i Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy:

Nie jest znany zaden przypadek ostrego zatrucia deksametazonem. W przypadkach przewleklego
przedawkowania mozna spodziewac¢ si¢ zwigkszenia czgstosci i nasilenia dziatan niepozadanych
(patrz punkt 4.8), szczeg6lnie dotyczacych uktadu endokrynologicznego, metabolizmu i rbwnowagi
elektrolitowej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy
kod ATC: HO2AB02

Deksametazon jest monofluorowanym glikokortykosteroidem o silnych wtasciwosciach
przeciwalergicznych, przeciwzapalnych oraz stabilizujacych btone komérkows, jak rowniez

wplywajgcym na metabolizm weglowodanow, biatek i lipidow.

Deksametazon jest 7,5-krotnie silniejszym glikokortykosteroidem od prednizolonu i prednizonu.



W poréwnaniu z hydrokortyzonem jego dziatanie jest 30-krotnie silniejsze. Praktycznie nie wykazuje
dziatania mineralokortykoidowego.

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

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

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

Badanie zostato przeprowadzone w 176 szpitalach w Wielkiej Brytanii.

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

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

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

Pierwszorzedowy punkt koncowy

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

W grupie otrzymujacej deksametazon czestos¢ zgondw byta nizsza niz w grupie otrzymujacej
standardowa opieke medyczna wsrdd pacjentow poddawanych inwazyjnej wentylacji mechanicznej
(29,3% vs. 41,4%; wskaznik czestosci 0,64; 95% CI, 0,51 do 0,81) oraz otrzymujacych tlen bez
inwazyjnej wentylacji mechanicznej (23,3% vs. 26,2%; wskaznik czgstosci 0,82; 95% Cl, 0,72 do
0,94).

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

Drugorzedowe punkty koncowe

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

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

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

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

Wynik glowny

Smiertelno$é w ciggu 28 dni 48(3/2233) 4 11(1205/473)21 0,83 (0,75-0,93)
Wyniki dodatkowe | |

Wypis ze szpitala w ciggu 28 dni 142-637/,22]504 27?654?5:‘;21 1,10 (1,03-1,17)
Inwazyjna wentylacja mechaniczna 456/1780

lub zgon+ (25,6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)

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

387/1780

(21,7)

* Wskazniki czestosci zostaty dostosowane do wieku w odniesieniu do wynikow $miertelnosci w
ciggu 28 dni i wypisu ze szpitala. Wspolczynniki ryzyka zostaly dostosowane do wieku w odniesieniu
do wyniku zastosowania inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgonu i jej elementoéw sktadowych.
T Z tej kategorii wykluczeni sg pacjenci, ktorzy byli poddawani inwazyjnej wentylacji mechanicznej w
trakcie randomizacji.

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

Bezpieczenstwo

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

Wplyw przydziatu do grupy otrzymujgcejf DEKSAMETAZON na smiertelnosé¢ w ciggu 28 dni,
wedlug wieku i zastosowanego wspomagania oddychania w trakcie randomizacji’

Deksametazon Standardowa opieka medyczna

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

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

Suma czesciowa 89/501 (17,8%)

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

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

Suma czesciowa 298/1279 (23,3%)

Wentylacja mechaniczna (1;= 0,28; p=0,60)

<70 66/269 (24,5%)
>70 <80 26/49 (53,1%)
>80 3/6 (50,0%)
Suma czesciowa 95/324 (29,3%)
Wszyscy uczestnicy 482/2104 (22,9%)

18/462 (3,9%)
35/224 (15,6%)
92/348 (26,4%)

145/1034 (14,0%)

193/1473 (13,1%)
178/531 (33,5%)
311/600 (51,8%)

682/2604 (26,2%)

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

1110/4321 (25,7%)

RR (95% Cl)
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)
—a— 0,98 (0,77-1,25)
—a— 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)
S 0,83 (0,75-0,93)
p<0,001
T T T 1
05 075 1 15 2

Deksametazon Standardowa opieka
lepszy medyczna lepsza

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

przewleklej w wywiadzie®,

Deksametazon Standardowa opieka medyczna

Bez tlenu (y3= 0,08; p=0,78)
Woczesniejsza choroba
Bez wczesniejszej choroby

Suma czesciowa

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

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

Woczesniejsza choroba 221/702 (31,5%)
Bez wczesniejszej choroby T7I577 (13,3%)
Suma czesciowa 298/1279 (23,3%)

Wentylacja mechaniczna (3= 1,52; p=0,22)
Woczesniejsza choroba 51/159 (32,1%)
Bez wczesniejszej choroby 44/165 (26,7%)
Suma czesciowa 95/324 (29,3%)

Wszyscy uczestnicy 482/2104 (22,9%)

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

481/1473 (32,7%)
2011131 (17,8%)
682/2604 (26,2%)

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

1110/4321 (25,7%)

RR (95% Cl)
— = 1,22(0,89-1,66)
| .« 1,12(0,68-1,83)
- 1,19 (0,91-1,55)
—Br 0,88 (0,75-1,03)
— - 0,70 (0,54-0,91)
e 0,82 (0,72-0,94)
— 0,75 (0,54-1,02)
P — 0,56 (0,40-0,78)
- 0,64 (0,51-0,81)
< 0,83 (0,75-0,93)
p<0,001
T T T 1
05 075 1 1.5 2

Deksametazon Standardowa opieka
lepszy medyczna lepsza

2 (zrédto: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1; doi:

https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)

3 (zrédto: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1; doi:

https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Deksametazon jest wigzany z albuminami w zaleznosci od dawki. W przypadku podawania bardzo
duzych dawek, wicksza frakcja krazy w postaci wolnej we krwi. W przypadku hipoalbuminemii,
frakcja niezwigzanego (czynnego) glikokortykosteroidu wzrasta. Po dozylnym podaniu radioaktywnie
znakowanego deksametazonu, maksymalne st¢zenia deksametazonu w ptynie mézgowo-rdzeniowym
zmierzone po 4 godzinach stanowito okoto 1/6 stgzenia w osoczu.

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

Sredni okres pottrwania deksametazonu (w osoczu) w fazie eliminacji u 0sob dorostych wynosi okoto
250 minut (+ 80 minut). Wydalanie odbywa si¢ w duzym stopniu przez nerki w postaci wolne;.
Deksametazon jest cze§ciowo metabolizowany. Metabolity sa gtéwnie wydalane przez nerki w postaci
glukuronianow lub siarczanow. Uszkodzenie czynnosci nerek nie wplywa znaczaco na wydzielanie
deksametazonu. Jednakze okres pottrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony u pacjentéw z ciezkimi
chorobami watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé po podaniu jednorazowym

Po podaniu pojedynczej dawki LDso dla deksametazonu w ciggu pierwszych 7 dni wynosi 16 g/kg me.
u myszy oraz ponad 3 g/kg mc. u szczuréw. Po jednorazowym podaniu podskérnym LDse wynosi
wiecej niz 700 mg/kg mc. u myszy oraz okoto 120 mg/kg mc. u szczuréw w ciggu pierwszych 7 dni.
Wartosci te ulegly zmniejszeniu w ciggu 21 dniowego okresu obserwacji. Uwaza sig, ze takie zmiany
sa wynikiem ciezkich chorob infekcyjnych spowodowanych immunosupresja hormonalna.

Toksycznosé 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 dtugotrwatego leczenia z uzyciem
dawek powyzej 1,5 mg/dobe nalezy spodziewac si¢ znaczgcych dziatan niepozadanych (patrz punkt
4.8).

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

Toksyczny wplywu na reprodukcje

W badaniach na zwierzetach deksametazon indukuje powstawanie rozszczepienia podniebienia oraz,
w nieznacznym zakresie — innych wad rozwojowych u myszy, szczuréw, $winek morskich, krolikow,
psOw oraz naczelnych, ale nie u koni i owiec. W niektorych przypadkach wady te potagczone byty z
wadami o$rodkowego uktadu nerwowego i serca. U naczelnych obserwowano po narazeniu wpltyw na
mozg. Ponadto obserwowano wewnatrzmaciczne zaburzenia wzrostu. Wszystkie te skutki
obserwowano po duzych dawek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu edetynian

Glikol propylenowy
Sodu wodorotlenek
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Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci

3 lata

Po pierwszym otwarciu: zuzy¢ natychmiast.

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

Nie nalezy stosowac po uplywie terminu waznosci.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampulki z bezbarwnego szkta typu | zawierajace 2,5 ml lub 5 ml roztworu do wstrzykiwan w
tekturowym pudetku.

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Jesli to mozliwe, Demezon nalezy podawaé bezposrednio we wstrzyknieciu dozylnym lub we wlewie.
Roztwor do wstrzykiwan jest zgodny z nastgpujacymi roztworami do infuzji:

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

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SUN-FARM Sp. z 0.0.
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ul. Dolna 21
05-092 Lomianki

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 21999

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.07.2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.05.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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