CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Demezon, 1 mg, tabletki
Demezon, 4 mg, tabletki

2.

SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja czynna: deksametazon (Dexamethasonum)

Demezon, 1 mg: kazda tabletka zawiera 1 mg deksametazonu
Demezon, 4 mg: kazda tabletka zawiera 4 mg deksametazonu

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka 1 mg zawiera 73 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka 4 mg zawiera 70 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

Tabletka

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Demezon, 1 mg: biate do prawie biatych, okragle, obustronnie ptaskie tabletki ze Scigtymi krawedziami,
o $rednicy Ok. 7 mm, z linig podziatu i wyttoczonym napisem D1 po jednej stronie.

Demezon, 4 mg: biate do prawie biatych, okragte, obustronnie ptaskie tabletki ze Scietymi krawedziami,
o $rednicy ok. 7 mm, z linig podziatu i wyttoczonym napisem D4 po jednej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.
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SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Obrzek mozgu wywotany guzem mézgu, interwencja neurochirurgiczng, bakteryjnym
zapaleniem opon mézgowych, ropniem mozgu.

Cigzki ostry napad astmy.

Poczatkowy etap leczenia rozlegtych, ciezkich chordb skdry o ostrym przebiegu
wrazliwych na dziatanie glikokortykosteroidow, np. erytrodermia, pecherzyca zwykla,
ostra egzema.

Poczatkowy etap leczenia choréb autoimmunologicznych, takich jak uktadowy toczen
rumieniowaty (zwtaszcza jego trzewne formy).

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

Cigzkie choroby zakazne z objawami toksycznymi (np. gruzlica, dur brzuszny; wyltacznie
W potaczeniu z terapig przeciwinfekcyjng).

Leczenie paliatywne nowotworow ztosliwych.

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



Dodatkowo dla Demezon, 4 mg, tabletki:
- Profilaktyka i leczenie wymiotow pooperacyjnych, lub wywotanych leczeniem
cytostatykami w ramach terapii przeciwwymiotnej.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dawka powinna by¢ ustalana w zaleznosci od reakcji indywidualnych pacjentow oraz nasilenia
choroby. Najczesciej dawka poczatkowa jest duza. W powaznych ostrych i postepujacych stanach
chorobowych dawka jest wigksza niz w przypadku chorob przewlektych.

Demezon jest dostepny w postaci tabletek zawierajacych 1 mg lub 4 mg deksametazonu. Wybo6r mocy
zalezy od wielkosci dawki poczatkowej i wielko$ci dawki dobowe;.

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

- Obrzgk mozgu: 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 dobg
doustnie podzielone na 3 — 4 (do 6) dawki pojedyncze przez 4 — 8 dni. Dtugotrwate
podawanie mniejszych dawek produktu leczniczego Demezon moze mie¢ miejsce
w przypadku na$wietlan lub leczenia zachowawczego nieoperacyjnego guza mozgu.

- Obrzgk mdézgu wywotany bakteryjnym zapaleniem opon mézgowych: 0,15 mg/kg masy
ciata co 6 godzin, przez 4 dni. Dzieci: 0,4 mg/kg masy ciala co 12 godzin, przez 2 dni,
zaczynajac przed podaniem pierwszej dawki antybiotyku.

- Ciezki ostry napad astmy: dorosli: 8 — 20 mg, nastepnie w razie potrzeby 8 mg co
4 godziny. Dzieci: 0,15 — 0,3 mg/kg masy ciala.

- Ostre choroby skory: w zalezno$ci od rodzaju i stopnia rozlegto$ci choroby, dobowe dawki
w zakresie 8 — 40 mg, a w niektdrych przypadkach nawet do 100 mg, po czym powinno
nastapi¢ ograniczanie dawki zgodnie z potrzebami klinicznymi.

- Aktywna faza ukladowych choréb reumatycznych: uktadowy toczen rumieniowaty
6 — 16 mg na dobg.

- Aktywne reumatoidalne zapalenie stawOw 0 ci¢zkim, postepujgcym przebiegu: szybko
postepujaca destrukcyjna postac¢ choroby: 12 — 16 mg na dobg, z objawami pozastawowymi:
6 — 12 mg na dobe.

- Cigzkie choroby zakazne z objawami zatrucia (np. gruzlica, tyfus): 4 — 20 mg na dobe
przez kilka dni, wytacznie w potaczeniu z terapig przeciwinfekcyjna.

- Leczenie paliatywne nowotwordw ztosliwych: poczatkowo 8 — 16 mg na dobg; 4 — 12 mg
na dobg w przypadku dlugotrwatej terapii.

- Leczenie COVID-19:

Dorosli: 6 mg doustnie 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 na dawke doustnie 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 watroby i nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki.

Dodatkowo dla Demezon, 4 mg, tabletki:

- Profilaktyka i leczenie wymiotow wywotanych leczeniem cytostatykami w ramach terapii
przeciwwymiotnej: 10 — 20 mg deksametazonu przed chemioterapia, a nast¢pnie w razie
potrzeby 4 — 8 mg, 2 — 3 razy na dobe przez 1 — 3 dni (umiarkowanie emetogenna
chemioterapia) lub do 6 dni (wysoce emetogenna chemioterapia).



- Profilaktyka i leczenie wymiotéw pooperacyjnych: dawka pojedyncza 8 — 20 mg przed
operacja; dzieci w wieku od 2 lat: 0,15 — 0,5 mg/kg masy ciata (maksymalnie 16 mg).

Sposob podawania

Tabletki nalezy przyjmowaé w cato$ci (nie zu¢) z positkiem lub po positku popijajac odpowiednia
ilo$cig ptynu. Cata dawke dobowa mozna podac rano jako dawke pojedyncza. Jednakze u pacjentdw
wymagajacych leczenia duzymi dawkami podzielenie dobowej dawki na kilka dawek moze dac lepszy
wynik leczenia.

W zaleznosci od choroby, objawdw klinicznych i odpowiedzi na leczenie, dawke mozna zmnigjszyc¢,
przerwac leczenie lub pacjent moze zacza¢ przyjmowac najmniejsza dawke podtrzymujaca. Jezeli jest to
konieczne, nalezy monitorowac prace osi nadnerczy. Zasadniczo, dawka i czas trwania leczenia
powinny by¢ tak wysokie, i trwa¢ tak dtugo, jak to jest konieczne, ale réwniez jezeli to mozliwe nalezy
podawac jak najnizsza dawke przez jak najkrotszy czas. Dawka powinna by¢ zmniejszana powoli.

Po terapii poczatkowej, jesli terapia dtugoterminowa zostanie uznana za konieczng, nalezy zmienié¢
substancje lecznicza na prednizon lub prednizolon, poniewaz powoduje on mniejsze zahamowanie kory
nadnerczy.

W przypadku niedoczynnoSci tarczycy lub marsko$ci watroby, stosunkowo mate dawki moga okazac si¢
wystarczajace lub moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynnag lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy, ktéra jest spowodowana leczeniem glikokortykosteroidem, moze —

w zaleznosci od dawki i czasu trwania leczenia — utrzymywac si¢ przez wiele miesigcy, a w niektorych
przypadkach nawet ponad rok od zakonczenia leczenia. Podczas leczenia deksametazonem z powodu
szczegOlnych warunkdw stresu fizycznego (uraz, zabieg, pordd itp.) konieczne moze by¢ tymczasowe
zwigkszenie dawki. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko w warunkach zwigzanych ze stresem nalezy
oznaczy¢ poziom kortyzolu we krwi pacjentéw poddawanych dtugotrwatej terapii.

Nawet w przypadkach wydtuzonej niedoczynnosci kory nadnerczy po zakonczeniu leczenia podawanie
glikokortykosteroidow moze by¢ konieczne w sytuacjach zwigzanych ze stresem fizycznym. Ostra
posta¢ niedoczynnosci kory nadnerczy wywotanej terapiag moze zosta¢ zminimalizowana dzieki
tagodnemu zmniejszaniu dawki do momentu planowanego zakonczenia leczenia.

W wyniku immunosupresji, leczenie produktem leczniczym Demezon moze prowadzi¢ do wzrostu
ryzyka zakazen bakteryjnych, wirusowych, pasozytniczych, oportunistycznych i grzybiczych.
Kortykosteroidy moga maskowaé¢ pewne objawy zakazenia, co utrudnia diagnoze. Nieaktywne
zakazenia, takie jak gruzlica czy wirusowe zapalenie watroby B moga ulec wznowieniu.

Leczenie COVID-19

Nie nalezy przerywac¢ leczenia kortykosteroidami podawanymi ogdlnoustrojowo u pacjentow, ktorzy sg
juz leczeni kortykosteroidami dziatajagcymi ogdlnoustrojowo (podawanymi doustnie) z innych przyczyn
(np. pacjenci z przewlekla obturacyjna chorobg pluc), ale nie wymagaja tlenoterapii.

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

Leczenie produktem leczniczym Demezon nalezy stosowa¢ wytacznie, kiedy jest ono bezwzglednie

3



wskazane oraz, jezeli to konieczne, z dodatkowym celowanym leczeniem przeciwinfekcyjnym
W nastgpujacych chorobach:

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

- przewlekle aktywne zapalenie watroby z obecnoscig antygenu HbsAg;

- od okoto 8 tygodni przed i do 2 tygodni po szczepieniu z uzyciem zywej szczepionki;

- uktadowe mykozy i parazytozy (np. zakazenie nicieniami);

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

- poliomyelitis (choroba Heinego Medina);

- zapalenie weztow chtonnych po szczepieniu BCG;

- ostre i przewlekte zakazenia bakteryjne;

- w przypadku przebytej gruzlicy (ryzyko reaktywacji) stosowac tylko pod ostong lekow
przeciwgruzliczych.

Ponadto leczenie produktem leczniczym Demezon powinno by¢ wdrazane wytacznie Z powaznych
wskazan i, jezeli to konieczne, nalezy stosowa¢ dodatkowe specyficzne sposoby leczenia w przypadku:
- wrzodow zotadka lub jelit;
- osteoporozy;
- cigzkiej niewydolnos$¢ serca;
- nieuregulowanego nadcis$nienia tetniczego;
- nieuregulowanej cukrzycy;
- zaburzen psychiatrycznych (W tym w wywiadzie), w tym mysli samobdjczych: zalecany jest
nadzor neurologa lub psychiatry;
- jaskry zamknigtego kata i jaskry otwartego kata; zalecana jest jednoczesna terapia i kontrola
okulistyczna;
- owrzodzenia rogowki i urazow rogowki; zalecana jest jednoczesna terapia i kontrola
okulistyczna.

Przetom w przebiegu guza chromochtonnego

Po podaniu glikokortykosteroidow zglaszano przypadki wystapienia 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.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia mogg wystapi¢ w wyniku ogoélnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. 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¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza
(CSCR), ktorg notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Ze wzgledu na ryzyko perforacji jelita Demezon musi by¢ stosowany wytacznie z nagtych wskazan
i pod odpowiednig kontrolg w przypadku:
ciezkiego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego z ryzykiem perforacji, mozliwego nawet bez
podraznienia otrzewnej,
- zapalenia uchytkow,
- zespolenia jelitowo-jelitowego (bezposrednio po zabiegu).

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

Podczas podawania produktu Demezon osobom chorym na cukrzyce nalezy wzia¢ pod uwage wicksze
zapotrzebowanie na insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe.
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Podczas leczenia deksametazonem konieczna jest regularna kontrola ci$nienia krwi, zwlaszcza podczas
podawania duzych dawek produktu oraz u pacjentéw z nieuregulowanym nadci$nieniem tetniczym.

Ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia objawow choroby pacjenci z cigzka niewydolnoscig serca musza
pozostawa¢ pod uwazng obserwacjg.

U pacjentow leczonych duzymi dawkami deksametazonu moze wystapi¢ bradykardia.
Moze dojs¢ do cigzkich reakcji anafilaktycznych.

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

Myasthenia gravis obecna przed rozpoczgciem leczenia produktem Demezon moze W poczatkowej fazie
kuracji ulec zaostrzeniu.

Szczepienia szczepionkami nieaktywnymi mozna wykonywa¢ w kazdym momencie. Jednakze nalezy
pamigtaé, ze reakcja odpornosciowa i w konsekwencji skutecznos¢ szczepionki, moze by¢ ostabiona
w przypadku wigkszych dawek glikokortykosteroiddw.

Podczas dtugotrwatej terapii produktem Demezon nalezy regularnie monitorowac stan zdrowia pacjenta
(dotyczy to rowniez badan okulistycznych wykonywanych co trzy miesiace).

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

W zalezno$ci od czasu trwania terapii oraz przyjmowanej dawki mozna oczekiwac negatywnego
wplywu na metabolizm wapnia, co oznacza potrzebg wprowadzenia profilaktyki osteoporozy. Dotyczy
to przede wszystkim pacjentow ze wspotistniejagcymi czynnikami ryzyka, takimi jak predyspozycje
genetyczne, podeszly wiek, po menopauzie, niedobor biatek i wapnia w diecie, nalogowe palenie
tytoniu, nadmierne spozycie alkoholu, a takze zbyt mata aktywno$¢ fizyczna. Profilaktyka obejmuje
spozywanie wlasciwej ilosci wapnia i witaminy D oraz aktywnosc¢ fizyczng. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie dodatkowego leczenia w przypadku zdiagnozowanej wczesniej osteoporozy.

Jezeli wymagane jest zakonczenie dlugotrwatej terapii glikokortykosteroidami nalezy wzia¢ pod uwage:
zaostrzenie lub nawrot leczonej choroby, mozliwo$¢ wystapienia ostrej niewydolno$ci kory nadnerczy
lub kortyzonowego zespotu odstawienia.

Przebieg niektorych chordb wirusowych (ospy wietrznej, odry) moze by¢ cigzszy u pacjentow leczonych
glikokortykosteroidami. Na szczeg6lne ryzyko narazeni sg pacjenci leczeni lekami ostabiajgcymi
odpornos¢ (immunosupresantami), ktorzy nie przechodzili ospy wietrznej lub odry. Jesli podczas
leczenia lekiem Demezon pacjenci tacy majg kontakt z osobami chorymi na osp¢ wietrzng lub odre,
nalezy zastosowac u nich leczenie zapobiegawcze.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki zespotu rozpadu guza, dotyczyto
to pacjentow z nowotworami uktadu krwiotworczego, leczonych deksametazonem w monoterapii lub

w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. Nalezy podja¢ odpowiednie $rodki ostroznosci i $cisle
kontrolowa¢ pacjentow z grupy wysokiego ryzyka zespotu rozpadu guza, do ktorej nalezg pacjenci

z wysokim indeksem proliferacyjnym, duzym rozmiarem guza oraz o duzej wrazliwos$ci na leki
cytotoksyczne.

Dzieci i mtodziez

Wezesniaki



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

W przypadku leczenia dzieci w fazie wzrostu nalezy doktadnie oceni¢ wspolczynnik korzysci do ryzyka.
Leczenie powinno trwa¢ krotko. Diugotrwate leczenie powinno uwzglednia¢ dawkowanie produktu
leczniczego co drugi dzien.

Pacjenci w podesztym wieku
W przypadku leczenia 0séb w podesztym wieku produktem Demezon nalezy oceni¢ wspotczynnik
korzysci do ryzyka ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia osteoporozy.

Uwaga
Wykonywanie testéw dopingowych w trakcie przyjmowania deksametazonu moze skutkowaé

wynikiem pozytywnym.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Séd
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jedng tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Estrogeny (np. doustne leki antykoncepcyjne): Okres pottrwania kortykosteroidow moze byé
wydhuzony. Przez to ich dziatanie jest mocniejsze.

Leki zobojetniajace kwas zotadkowy: po jednoczesnym podaniu glinu wodorotlenku lub magnezu
wodorotlenku mozliwe jest zmniejszenie absorpcji glikokortykosteroidow i zmniejszenie skutecznosci
produktu Demezon. Dlatego glikokortykosteroidy nalezy podawac z odpowiednim opoznieniem po
lekach zobojetniajacych kwas zotadkowy (2 godziny).

Induktory CYP3A4, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina, barbiturany i prymidon: dziatanie
kortykosteroidow moze by¢ ostabione.

Inhibitory CYP3A4, (w tym ketokonazol,itrakonazol, rytonawir i kobicystat) mogg zmniejszaé klirens
deksametazonu, co moze spowodowac nasilenie dziatania i zahamowanie czynnosci nadnerczy
(wystapienie zespotu Cushinga). Nalezy unika¢ taczenia tych lekow, chyba ze korzy$¢ przewyzsza
zwigkszone ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
glikokortykosteroiddw; w takim przypadku pacjenta nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia
ogolnoustrojowych dziatan glikokortykosteroidow.

Adrenalina: Moze nastgpi¢ przyspieszenie metabolizmu glikokortykosteroidow, co moze zmniejszy¢
ich skutecznos$é.

Inhibitory konwertazy angiotensyny: Wystepuje zwigkszone ryzyko zaburzen sktadu krwi.
Glikozydy nasercowe: Ze wzgledu na niedobor potasu moze dojs¢ do nasilenia ich dziatania.

Leki moczopedne i przeczyszczajace: Nasilenie wydalania potasu.



Leki przeciwcukrzycowe: Ostabienie dziatania hipoglikemicznego tych lekéw.
Pochodne kumaryny: Dziatanie przeciwzakrzepowe moze by¢ ostabione lub nasilone. Podczas
jednoczesnego stosowania z produktem Demezon konieczne moze by¢ dostosowanie dawki leku

przeciwzakrzepowego.

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

Niedepolaryzujace leki zwiotczajgce: Rozluznienie mig¢$ni moze utrzymywac si¢ dtuze;j.

Atropina i inne leki przeciwcholinergiczne: Moze wystapi¢ dalsze zwigkszenie cisnienia
srodgatkowego podczas rownoczesnego przyjmowania produktu leczniczego Demezon.

Prazykwantel: Kortykosteroidy moga spowodowaé zmniejszenie stezenia prazykwantelu we krwi.

Chlorochina, hydroksychlorochina, meflochina: Istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia choréb migsni
lub chordb migénia sercowego.

Somatotropina: Podczas dlugotrwalej terapii moze wystapi¢ ostabienie dziatania somatotropiny.

Protyrelina: Ostabione jest zwigkszenie stezenia hormonu pobudzajacego tarczyce (tyreotropiny, TSH)
po podaniu protyreliny.

Immunosupresanty: Zwigkszona podatnos¢ na zakazenia i mozliwe zaostrzenie lub ujawnienie sie
nieaktywnych infekcji. Dodatkowo dla cyklosporyny: nastepuje zwickszenie stezenia cyklosporyny we
krwi. Przez to dochodzi do zwigkszenia ryzyka napaddéw drgawek.

Fluorochinolony moga zwigkszy¢ ryzyko tendinopatii (chorob $ciggien).

Wplyw na badania diagnostyczne
Reakcje skorne na testy alergiczne moga by¢ hamowane.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Deksametazon przenika przez tozysko.

W okresie cigzy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze, produkt wolno stosowa¢ jedynie po starannym
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

Po dtugotrwatym leczeniu kortykosteroidami podczas cigzy nie mozna wykluczy¢ zaburzen wzrostu
ptodu.

Podanie kortykosteroidow ciezarnym zwierzetom moze by¢ przyczyna nieprawidlowosci rozwoju
ptodu, w tym rozszczepdéw podniebienia i opdznienia wzrostu ptodu, oraz wptywa na rozwo6j mozgu

i zahamowanie rozwoju ptodu. Brak danych na temat wptywu kortykosteroidow na zwigkszenie ilosci
wad rozwojowych takich jak rozszczepy podniebienia i (lub) warg u ludzi (patrz punkt 5.3).

Jezeli glikokortykosteroidy sg podawane pod koniec cigzy, istnieje ryzyko zaniku kory nadnerczy
u ptodu, co moze wymagac stopniowego leczenia substytucyjnego u noworodka.

Karmienie piersia

Deksametazon przenika do mleka kobiet karmiacych piersig. Dotychczas nie zgtaszano szkodliwego
wptywu na niemowle. Jednakze obowiazuje $ciste ustalenie wskazan do stosowania produktu
leczniczego podczas karmienia piersig. Po zastosowaniu duzych dawek zaleca sie przerwanie
karmienia piersig.




4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Hormonalna terapia zastepcza:
Jezeli przestrzegane jest zalecane dawkowanie, ryzyko dziatan niepozadanych jest niskie.

Farmakoterapia:
Moga wystapi¢ nizej wymienione dziatania niepozadane, ktore sg zalezne od wielko$ci dawki i czasu
trwania terapii. Czgsto$¢ ich wystepowania jest nieznana.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Maskowanie objawdw infekcji, ujawnianie, nasilenie lub wznowienie infekcji wirusowych, grzybiczych,
bakteryjnych, pasozytniczych i oportunistycznych, aktywacja wegorzycy (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Umiarkowana leukocytoza, limfopenia, eozynopenia, nadkrwistosc.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwos$ci (np. osutka wywotana lekami), ciezkie reakcje anafilaktyczne takie jak arytmie,
skurcze oskrzeli, zbyt niskie ci$nienie tetnicze, nadcis$nienie tetnicze, zapas¢ krazeniowa, zatrzymanie
akcji serca, ostabienie uktadu odpornosciowego.

Zaburzenia endokrynologiczne
Zahamowanie czynno$ci nadnerczy oraz indukcja zespotu Cushinga (typowe objawy: twarz
ksiezycowata, otytos¢ brzuszna, zaczerwienienie twarzy).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zatrzymywanie sodu z towarzyszgcym obrzekiem, utrata potasu (uwaga: zaburzenia rytmu serca),
przyrost masy ciata, uposledzenie tolerancji weglowodanow, cukrzyca, hipercholesterolemia

i hipertrojglicerydemia, zwigkszony apetyt.

Zaburzenia psychiczne
Depresja, drazliwos¢, euforia, zwigkszony naped psychoruchowy, psychozy, mania, omamy, chwiejno$¢
emocjonalna, niepokoj, zaburzenia snu, mysli samobdjcze.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Guz rzekomy mézgu, objawy padaczki utajonej, wicksza ilo¢ napadéw padaczki.

Zaburzenia oka

Zatma, gtéwnie podtorebkowa tylna, jaskra, zaostrzenie objawow zwiazanych z owrzodzeniem
rogéwki, nasilenie wirusowych, grzybiczych i bakteryjnych zapalen oka, nasilenie bakteryjnego
zapalenia rogowki, opadanie powieki, rozszerzenie zrenic, obrzek spojowki, jatrogenna perforacja
twardowki, centralna retinopatia surowicza, nieostre widzenie (patrz takze punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie, nasilone ryzyko miazdzycy i zakrzepicy, zapalenie naczyn (moze wystapi¢ rowniez jako
efekt odstawienia produktu Demezon po dtugotrwatej terapii), zwigkszona kruchos$¢ naczyn
wlosowatych.



Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czkawka

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rozstepy, atrofia skory, teleangiektazja, wybroczyny, wylewy krwi, hipertrichoza, tradzik steroidowy,
zapalenie skory (wokét ust) podobne do tradziku rozowatego, zaburzenia barwnikowe.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki Zgcznej

Miopatia, ostabienie mig$ni, utrata masy mig§niowej, 0Steoporoza (zalezna od dawki, mozliwa roéwniez
po krotkotrwatym stosowaniu), aseptyczna martwica kosci, choroby $ciggien, zapalenie Sciggna,
zerwanie $ciggna, lipomatoza nadtwardéwkowa, zahamowanie wzrostu u dzieci.

Uwaga:
Jezeli po dlugotrwalym leczeniu dawka bedzie zmniejszana zbyt szybko, moga si¢ pojawic¢ bole migs$ni
i stawow.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia wydzielania hormonow ptciowych (w wyniku czego moga wystapic: nieregularne
miesigczki, brak miesigczki, hirsutyzm, impotencja).

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Wolniejsze gojenie si¢ ran.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw 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 rowniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy:

Rzadko pojawiajg si¢ doniesienia o ostrej toksycznosci po przedawkowaniu glikokortykosteroidow.
Dhugotrwate stosowanie moze spowodowac zaostrzenie skutkow ubocznych (patrz punkt 4.8)
stosowania glikokortykosteroidow, zwlaszcza zaburzen endokrynologicznych, metabolizmu

i rownowagi elektrolitowe;j.

Leczenie:
Nie istnieje antidotum na deksametazon.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy
Kod ATC: H02ABO2.

Deksametazon jest niefluorowanym glikokortykosteroidem o wiasciwos$ciach antyalergicznych,
przeciwzapalnych i stabilizujacych btony komorkowe. Wptywa rowniez na metabolizm weglowodanow,
biatek i thuszczow.

Deksametazon wykazuje dziatanie glikokortykosteroidowe 7,5 razy silniejsze niz prednizolon
i prednizon. W porownaniu do hydrokortyzonu jest 30 razy silniejszy. Nie wykazuje dziatania
mineralokortykosteroidowego.

Glikokortykosteroidy, takie jak deksametazon, wywieraja biologiczne dziatanie przez aktywacje
transkrypcji genoéw zaleznych od kortykosteroidow. Dziatanie przeciwzapalne, immunosupresyjne

i antyproliferacyjne jest spowodowane przez rézne czynniki, w tym zmniejszone powstawanie,
uwalnianie i aktywno$¢ mediatoréw zapalnych oraz przez hamowanie czynno$ci i migracji
specyficznych komorek zapalnych. Dodatkowo, wptyw uczulajacych limfocytow T i makrofagéw na
komorki docelowe jest prawdopodobnie hamowany przez glikokortykosteroidy.

Jesli konieczne jest dlugotrwate leczenie glikokortykosteroidami, nalezy rozwazy¢ mozliwe
spowodowanie przejéciowej niewydolnosci kory nadnerczy. Zahamowanie osi podwzgorze-przysadka-
nadnercza zalezy, migdzy innymi, od indywidualnych czynnikow.

Leczenie COVID-19

Badanie RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY,)! to inicjowane przez badacza,
randomizowane, kontrolowane, otwarte adaptacyjne badanie platformowe, majace na celu ocene
efektéw 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 standardowa (4321 pacjentdw). 89% pacjentdéw 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% pacjentow stanowity kobiety. 24% pacjentow
miato w wywiadzie cukrzyce, 27% - choroby serca, a 21% - przewlekta chorobe ptuc.

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Smiertelno$¢ w ciagu 28 dni byta istotnie nizsza w grupie otrzymujacej deksametazon niz w grupie
otrzymujacej standardowa opieke medyczna, ze zgonami odnotowanymi odpowiednio u 482 z 2104
pacjentdw (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 czesto$¢ zgondw byla nizsza niz w grupie otrzymujacej
standardowg opiek¢ medyczng wérdd pacjentow poddawanych inwazyjnej wentylacji mechanicznej
(29,3% vs. 41,4%; wskaznik czestosci 0,64; 95% CI, 0,51 do 0,81) oraz otrzymujacych tlen bez

L www.recoverytrial.net
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inwazyjnej wentylacji mechanicznej (23,3% vs. 26,2%; wskaznik czgstosci 0,82; 95% CI, 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 €zasu niz
pacjenci w grupie otrzymujacej standardowg opieke medyczng (mediana 12 dni vs. 13 dni) i mieli
wieksze prawdopodobienstwo wypisu ze szpitala przy zyciu w ciagu 28 dni (wskaznik czgstosci 1,10;
95% ClI, 1,03 do 1,17).

Zgodnie z pierwszorzegdowym punktem koncowym, najwigkszy wplyw na wypis ze szpitala w ciagu 28
dni obserwowano u pacjentow, ktorzy byli poddawani inwazyjnej wentylacji mechanicznej podczas
randomizacji (wskaznik czestosci 1,48; 95% CI, 1,16, 1,90), a nastgpnie u pacjentdow otrzymujacych
tylko tlen (wskaznik czestosci 1,15; 95 % CI, 1,06-1,24), bez korzystnego wptywu u pacjentow, ktorzy
nie otrzymywali tlenu (ryzyko wzgledne 0,96; 95% CI, 0,85-1,08).

Deksametazon  Standardowa Wskaznik
Wynik (N=2104) opieka czestosci lub
medyczna wspolczynnik
(N=4321) ryzyka (95% CI)*
liczba/catkowita liczba pacjentdw (%)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Smiertelno$é w ciggu 28 dni 4%/22;? 4 11(120:173;21 0,83 (0,75-0,93)
Drugorzedowe punkty koncowe
Wypis ze szpitala w ciggu 28 dni 14(1637/221)04 27?65:;%3;21 1,10 (1,03-1,17)
Inwazyjna wentylacja mechaniczna 456/1780 B
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
Zgon 3%/11;? b 827/3638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

* 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 elementéw sktadowych.

T Z tej kategorii wykluczeni sa pacjenci, ktorzy byli poddawani inwazyjnej wentylacji mechanicznej

w trakcie randomizaciji.

Bezpieczenstwo

Wystapity cztery ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. SAE - serious adverse event) zwigzane

z badanym leczeniem: dwa w postaci hiperglikemii, jedno jako psychoza indukowana steroidami oraz
jedno jako krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego. Wszystkie zdarzenia ustgpity.
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Analizy podgrup

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

Deksametazon Standardowa opieka medyczna RR (95% Cl)

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

<70 10/197 (5,1%) 18/462 (3,9%) 1,31 (0,60-2,83)
>70 <80 25/114 (21,9%) 35/224 (15,6%) ———> 1,46 (0,88-2,45)
>80 54/190 (28,4%) 92/348 (26 ,4%) S F— 1,06 (0,76-1,49)
Suma czesciowa 89/501 (17,8%) 145/1034 (14,0%) S 1,19 (0,91-1,55)
Tylko tlen (xf=2,54; p=0,11)

<70 53/675 (7,9%) 193/1473 (13,1%) —=a—— 0,58 (0,43-0,78)
>70 <80 104/306 (34,0%) 178/531 (33,5%) —— 0,98 (0,77-1,25)
>80 141/298 (47,3%) 311/600 (51,8%) —a— 0,85 (0,70-1,04)
Suma czesciowa 298/1279 (23,3%) 682/2604 (26,2%) = 0,82 (0,72-0,94)
Wentylacja mechaniczna (1= 0,28; p=0,60)

<70 66/269 (24,5%) 217/569 (38,1%) S 0,61 (0,46-0,81)
>70 <80 26/49 (53,1%) 58/104 (55,8%) — 0,85 (0,53-1,34)
>80 3/6 (50,0%) 8/10 (80,0%) 0,39 (0,10-1,47)
Suma czesciowa 95/324 (29,3%) 283/683 (41,4%) =k 0,64 (0,51-0,81)
Wszyscy uczestnicy 482/2104 (22,9%) 1110/4321 (25,7%) = 0,83 (0,75-0069031)

p<0,
0,5 0,75 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 RR (95% CI)
Bez tlenu (y3= 0,08; p=0,78)
Woczesniejsza choroba 65/313 (20,8%) 100/598 (16,7%) —_— 1,22 (0,89-1,66)
Bez wczesniejszej choroby 24/188 (12,8%) 45/436 (10,3%) = 1,12(0,68-1,83)
Suma czesciowa 89/501 (17,8%) 145/1034 (14,0%) S 1,19 (0,91-1,55)
Tylko tlen (37=2,05; p=0.,15)
Weczesniejsza choroba 221/702 (31,5%) 481/1473 (32,7%) —r 0,88 (0,75-1,03)
Bez wczesniejszej choroby T7I577 (13,3%) 201/1131 (17,8%) — 0,70 (0,54-0,91)
Suma czesciowa 298/1279 (23,3%) 682/2604 (26,2%) <= 0,82 (0,72-0,94)
Wentylacja mechaniczna (3= 1,52; p=0,22)
Woczesniejsza choroba 51/159 (32,1%) 150/346 (43,4%) _— 0,75 (0,54-1,02)
Bez wczesniejszej choroby 44/165 (26,7%) 133/337 (39,5%) <—=—— 0,56 (0,40-0,78)
Suma czesciowa 957324 (29,3%) 283/683 (41,4%) — e 0,64 (0,51-0,81)
Wszyscy uczestnicy 4822104 (22,9%)  1110/4321 (25,7%) < 0,83 (0,75-0,93)
p<0,001
T T T 1
0,5 0,75 1 £ -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 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, deksametazon jest szybko i niemalze catkowicie wchtaniany w zotadku i jelicie
cienkim. Biodostepnos¢ wynosi 80-90%. Maksymalne stezenie we krwi osigga po 60 do 120 minutach.

Deksametazon jest wigzany z albuminami w osoczu w zaleznosci od dawki. Po zastosowaniu bardzo
duzych dawek, wigksza czg¢$¢ krazy swobodnie we krwi. Frakcja niezwigzana (aktywna)
kortykosteroiddéw wzrasta w przypadku hipoalbuminemii.

Sredni okres pottrwania deksametazonu (w osoczu) w fazie eliminacji u osob dorostych wynosi okoto
250 minut (+ 80 minut). Z powodu dhugiego biologicznego okresu péttrwania wynoszacego ponad 36
godzin, codzienne stosowanie deksametazonu moze prowadzi¢ do jego kumulacji i przedawkowania.

Wydalanie odbywa si¢ w duzym stopniu przez nerki w wolnej postaci alkoholu deksametazonowego.
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 pacjentoéw z cigzkimi
chorobami watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra:

Po podaniu pojedynczej dawki LD50 dla deksametazonu w ciggu pierwszych 7 dni wynosi 16 g/kg

u myszy oraz ponad 3 g/kg u szczuréw. Po jednorazowym podaniu podskérnym LD50 wynosi wigcej
niz 700 mg/kg u myszy oraz okoto 120 mg/kg u szczuréw w ciggu pierwszych 7 dni.

Wartosci te ulegly zmniejszeniu w ciggu 21-dniowego okresu obserwacji. Uwaza sig, ze takie zmiany
sa wynikiem ci¢zkich chorob zakaznych 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 dtugotrwatego leczenia z uzyciem
dawek powyzej 1,5 mg/dobe nalezy spodziewac si¢ znaczacych dziatan niepozadanych (patrz punkt
4.8).

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

Toksyczny wplywu na reprodukcje:

W badaniach na zwierzgtach obserwowano rozszczep podniebienia u myszy, szczurow, chomikow,
krolikow, psow i naczelnych, ale nie u koni i owiec. W niektorych przypadkach te odchylenia faczyty
si¢ z defektami osrodkowego uktadu nerwowego i serca. U naczelnych obserwowano zmiany

w obszarze mozgu po ekspozycji. Ponadto wzrost wewnatrzmaciczny moze by¢ zaburzony. Wszystkie
te skutki obserwowano przy zastosowaniu duzych dawek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Demezon, 1 mg, tabletki
Wielkosci opakowan: 20, 40, 100 tabletek

Demezon, 4 mg, tabletki
Wielkosci opakowan: 10, 20, 40 tabletek

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

SUN-FARM Sp. z 0.0.

ul. Dolna 21

05-092 Lomianki

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25034 — Demezon, 1 mg

Pozwolenie nr 25035 — Demezon, 4 mg

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 grudnia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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