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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dexametazon Krka 4 mg tablety
Dexametazon Krka 8 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Dexametazon Krka 4 mg tablety
Kazda 4 mg tableta obsahuje 4 mg dexametazonu.

Dexametazon Krka 8 mg tablety
Kazda 8 mg tableta obsahuje 8§ mg dexametazonu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Dexametazon Krka 4 mg tablety
Kazda 4 mg tableta obsahuje 77,9 mg laktozy (ako monohydrat laktozy).

Dexametazon Krka 8 mg tablety
Kazda 8 mg tableta obsahuje 155,8 mg lakt6zy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta
Dexametazon Krka 4 mg tablety

Biele az takmer biele, okruhle tablety so skosenymi hranami a deliacou ryhou na jednej strane (hrubka:
2,5 - 3,5 mm; priemer: 5,7 - 6,3 mm). Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

Dexametazon Krka 8 mg tablety
Biele az takmer biele, ovalne tablety s deliacou ryhou na jednej strane (hrtibka: 3,5 - 5,5 mm; dlzka: 8,7 -
9,3 mm). Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Neurolégia

Cerebralny edém (iba ak su priznaky intrakranialneho tlaku dokazané CT vySetrenim) sposobeny

mozgovym nadorom, neurochirurgickym zédsahom, mozgovym abscesom.

Ochorenia pl'ic a dychacich ciest
Akutna exacerbécia astmy, ked’ sa odporuca pouzitie peroralnych kortikosteroidov, krup.

Dermatolégia



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/00435-Z1B

Zaciato¢na lieba extenzivnych, zdvaznych, akatnych ochoreni koZze odpovedajtcich na glukokortikoidy,
napr. erytrodermia, pemphigus vulgaris.

Autoimunitné ochorenia/reumatologia

Zaciatocna lieCba autoimunitnych ochoreni ako je systémovy lupus erythematosus.

Aktivna faza systémovej vaskulitidy ako panarteritis nodosa (trvanie liecby ma byt’ limitované na dva
tyzdne, v pripade sibeznej pozitivnej séroldgie na hepatitidu B).

Zavazna progresivne prebiehajtica aktivna reumatoidna artritida, napr. rychlo progredujuce desStruktivne
formy a/alebo extraartikuldrne manifestacie.

Zavazna systémova juvenilna idiopaticka artritida (Stillova choroba).

Hematologické ochorenia
Idiopaticka trombocytopenicka purpura u dospelych.

Infektoldgia
Tuberkuldzna meningitida iba v spojeni s lieCbou antiinfektivami.

Dexametazon Krka 4 mg tablety

Dexametazon Krka je indikovany na lie¢bu koronavirusového ochorenia 2019 (COVID-19) u dospelych a
dospievajucich (vo veku 12 rokov a starsich, s telesnou hmotnost'ou najmenej 40 kg) pacientov, ktori
potrebuju suplementarnu oxygenoterapiu.

Onkolodgia

Paliativna liecba neoplastickych ochoreni.

Profylaxia a liecba vracania vyvolaného cytostatikami, emetogénnou chemoterapiou s antiemetickou
liecbou.

Liec¢ba symptomatického mnohopocetného myelomu, akutnej lymfoblastovej leukémie, Hodgkinovho
lymfému a non-Hodgkinovych lymfémov v kombinacii s inymi liekmi.

Rézne
Prevencia a liecba poopera¢ného vracania spolu s antiemetickou lieCbou.

4.2 Davkovanie a sposob podania
Dévkovanie

Dexametazon sa podava v obvyklych davkach 0,5 az 10 mg denne v zavislosti od ochorenia. Pri
zavaznejsich stavoch mézu byt potrebné davky vyssie ako 10 mg. Davka ma byt titrovana na zaklade
individualnej odpovede pacienta a zadvaznosti ochorenia. Neziaduce G¢inky sa mézu minimalizovat’
pouzitim najniz$ej uc¢innej davky.

Ak to nie je uvedené inak, platia nasledujtice odporuc¢ania pre davkovanie:
NizSie uvedené odporucané davkovania sliZia len ako odporucanie. Zaciato¢né a denné davky majua
byt’ vZidy stanovené na zaklade individualnej odpovede pacienta a zavaznosti ochorenia.

- cerebrilny edém: zacCiatoCna davka a trvanie lieCby zavisia od priciny a zdvaznosti, peroralne 6 -
16 mg (az do 24 mg)/den, rozdelenych do 3 - 4 individualnych davok.

- akttna astma: dospely: 16 mg/den pocas dvoch dni. Deti: 0,6 mg/kg telesnej hmotnosti jeden alebo
dva dni.

- krup: deti: 0,15 mg/kg - 0,6 mg/kg telesnej hmotnosti ako jednorazova davka.

- akittne koZné ochorenia: v zavislosti od druhu a rozsahu ochorenia s denné davky 8 - 40 mg,
v niektorych pripadoch az do 100 mg, nasledne je potrebné davku postupne zniZzovat’ na zéklade
klinickej potreby.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/00435-Z1B

- aktivna faza systémovych reumatickych ochoreni: systémovy lupus erythematosus 6 - 16 mg/den.

- aktivna reumatoidna artritida so zavaZznym progresivhym priebehom: rychlo progredujice
destrukeéné formy 12 - 16 mg/den, pri extraartikularnej manifestacii 6 - 12 mg/den.

- idiopaticka trombocytopenicka purpura: 40 mg pocas 4 dni v cykloch.

- tuberkulézna meningitida: pacienti s II. alebo III. stupfiom choroby dostavaju intravenoznu lieCbu
pocas 4 tyzdinov (0,4 mg/kg na den pocas 1. tyzdna, 0,3 mg/kg na den pocas 2. tyzdna, 0,2 mg/kg na
deni pocas 3. tyzdia, 0,1 mg/kg na den pocas 4. tyZzdna) a potom sa pokracuje peroralnou liecbou,
ktora zacina 4 mg na den a znizuje sa o 1 mg kazdy tyzdeii. Pacienti s I. stupiiom choroby dostavaji
intravenoznu lie€bu pocas 2. tyzdiov (0,3 mg/kg na deii pocas 1. tyzdila a 0,2 mg/kg na den pocas 2.
tyzdna) a potom sa pokracuje Styri tyzdne peroralnou terapiou (0,1 mg/kg na den pocas 3. tyzdna
a potom 3 mg so znizovanim o 1 mg kazdy tyzder).

- paliativna liecba neoplastickych ochoreni: zac¢iatocna davka a trvanie liecby zavisia od priciny
a zavaznosti, 3 - 20 mg/den. Na paliativnu liecbu mézu byt’ pouzité aj vel'mi vysoké davky, az do
96 mg. Pre optimalne davkovanie a znizenie poctu tabliet sa méze pouzit’ kombinacia nizsich sil
(4 mg a 8 mg) a vysSich sil (20 mg a 40 mg).

- profylaxia a liecba vracania vyvolaného cytostatikami, emetogénnou chemoterapiou
s antiemetickou liecbou: 8 - 20 mg dexametazonu pred chemoterapiou, potom 4 - 16 mg/deni v 2.

a 3. den.

- prevencia a liecba pooperaéného vracania spolu s antiemetickou liecbou: jednorazova davka
8 mg pred zakrokom.

- liecba symptomatického mnohopocetného myelomu, akitnej lymfoblastovej leukémie,
Hodgkinovho lymfému a non-Hodgkinovych lymfémov v kombinacii s inymi liekmi: obvyklé
davkovanie je 20 mg alebo 40 mg jedenkrat denne.

Dévka a frekvencia podédvania sa liSia podl'a terapeutického protokolu a suvisiacej liecby. Pri
podavani dexametazonu treba dodrziavat’ pokyny na podavanie dexametazonu, ako st opisané
v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre suvisiacu lie¢bu. V inom pripade treba dodrzat’
lokélne alebo medzindrodné lieCebné protokoly a usmernenia. Predpisujuci lekari maja davku
dexametazonu, ktord sa ma pouzit,, starostlivo zhodnotit’ a zdroven zohl'adnit’ stav a ochorenie
pacienta.

Dexametazon Krka 4 mg tablety

- liecba COVID-19: dospelym pacientom 6 mg, per os jedenkrat denne do 10 dni.

Pediatricka populacia: pediatrickym pacientom (dospievajuci vo veku 12 rokov a star§im) sa
odportca podat’ 6 mg/davka per os, jedenkrat denne do 10 dni.

Trvanie lieCby sa ma zohl'adnit’ podl'a klinickej odpovede a individudlnych poziadaviek pacienta.
Starsi, pacienti s poruchou funkcie obliciek, poruchou funkcie pecene: Uprava davky nie je potrebna.

Porucha funkcie obli¢iek
U pacientov podstupujtcich hemodialyzu méze dochadzat’ k zvySenému vylucovaniu lieku cez dialyzat,
a teda sa u nich vyzaduje uprava davky steroidov.

Porucha funkcie pecene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene je potrebnd tprava davky. U pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene moze byt biologicky ucinok dexametazonu zvyseny, vzhl'adom na jeho pomalsi
metabolizmus (prediZeny plazmaticky pol¢as) a hypoalbuminémiu (zvy3ené plazmatické koncentrécie
vol'ného lieku), ¢o tiez moze sposobovat’ viac neziaducich uc¢inkov.

Starsi pacienti
Pri liecbe starSich pacientov, hlavne dlhodobej liecbe je potrebné vziat' do Givahy vaznejsie nasledky

¢astych neziaducich u¢inkov kortikosteroidov u starSich pacientov (osteopordza, diabetes mellitus,
hypertenzia, znizend imunita, psychické zmeny). U takychto pacientov je potrebné znizit' davku, ked’ze
plazmatické koncentracia dexametazénu moze byt’ vyssia a jeho vylucovanie pomalsie ako u mladsich
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pacientov.

Pediatricka populacia

Vyluéovanie dexametazonu je u deti a dospelych priblizne rovnaké, ak je davka upravena na zaklade
telesnej hmotnosti. Pri planovani davkovania je potrebné vziat' do ivahy mozné neziaduce uc€inky na rast
a vyvoj a na priznaky adrenalnej supresie.

Dlhodoba liecha

Pri dlhodobej liecbe viacerych stavov glukokortikoidmi sa ma po zaciatocnej lieCbe prejst’

z dexametazonu na lieCbu prednizénom/prednizolonom, aby sa znizilo potlacanie funkcie kory
nadobliciek.

Ukoncenie liecby

Pri nahlom ukonceni dlhodobej liecby vysokymi davkami glukokortikoidov sa moze objavit’ akuitne
zlyhanie nadobliciek. Preto je v takom pripade potrebné postupne znizovat’ davky glukokortikoidov a
postupne ukoncovat’ lieCbu (pozri Cast’ 4.4).

Sposob podavania

Dexametazon sa ma uzivat’ s jedlom alebo po jedle, aby sa minimalizovalo podrazdenie
gastrointestinalneho traktu.

Je potrebné vyhybat’ sa napojom obsahujucim alkohol alebo kofein.

Dexametazon Krka je vo forme tabliet so silami 4 mg, 8 mg, 20 mg, 40 mg. Tablety sa m6zu rozdelit’ na
rovnaké davky, a tym poskytna d’alsie sily 2 mg a 10 mg a tiez ulahéia pacientovi prehitanie tablety.

Ked’ nie je mozna terapia obden méze byt podana celkova davka glukokortikoidov ako jednorazova ranna
davka. Napriek tomu, niektori pacienti mozu vyZadovat rozdelené denné davky glukokortikoidov.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Systémova infekcia, ak nie je aplikovana Specificka antiinfekéna lieCba.

Zaludoény alebo dvanastnikovy vred.

Vakcindcia zivymi vakcinami je kontraindikovand pocas liecby vysokymi davkami dexametazonu (a
inymi kortikosteroidmi) kvoli moznej virusovej infekcii (pozri Cast’ 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Adrenokortikalna insuficiencia

Adrenokortikalna insuficiencia vyvolana liecbou glukokortikoidmi moze pretrvavat’ mesiace, v niektorych
pripadoch aj viac ako rok po ukonéeni lie¢by v zavislosti od davky a dizky lie¢by. Pocas liecby
$pecifickych fyzickych stresovych stavov (trauma, chirurgicky zakrok, porod, atd’.) méze byt’ potrebné
prechodne zvysit' davku dexametazonu. Kvoli riziku v stresovych situaciach, sa ma davka
kortikosteroidov pri dlhodobe;j lie¢be individudlne upravit. Dokonca aj v pripade pretrvavajuce;j
adrenokortikalnej insuficiencie po ukonceni lieCby glukokortikoidmi méze byt pri fyzicky stresovych
situaciach potrebné podavanie glukokortikoidov. Riziko vzniku aktitnej lie¢bou indukovane;j
adrenokortikélnej insuficiencie je mozné minimalizovat’ pomalym zniZovanim davok az do planované¢ho
ukoncenia lieCby.

Pre nasledujuce indikacie ma byt’ pouzita liecba dexametazénom len v pripade zdvaznych indikacii a ak je
to nutné, ma byt podana aj cielena antiinfek¢na liecba:

- akatne virusové infekcie (herpes zoster, herpes simplex, varicela, herpeticka keratitida),

- HBsAG-pozitivna chronicko-aktivna hepatitida,

- priblizne 8 tyzdiov pred a 2 tyzdne po oCkovaniach zivymi vakcinami (pozri Casti 4.3 a 4.5),

- systémové mykozy a parazitdzy (napr. nematody),
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- poliomyelitida,

- lymfadenitida po BCG-ockovani,

- akutne a chronické bakteridlne infekcie,

- pri vyskyte tuberkulozy v anamnéze (riziko reaktivacie) moze byt pouzity len
s antituberkulostatikami,

- znama alebo suspektna strongyloid6za (infestacia had’atkom ¢revnym). Liec¢ba glukokortikoidmi
moze viest’ k strongyloidoznej hyperinfekcii a rozsirenej larvalnej migracii.

Pre nasledujuce indikacie ma byt’ pouzita liecba dexametazonom len v pripade zdvaznych indikécii a ak je
to nutné, mala by byt podana aj d’alSia Specificka liecba:

- gastrointestinalne vredy,

- zé&vazna osteopordza (ked’ze kortikosteroidy maju negativny vplyv na rovnovahu vapnika),

- tazko kontrolovatelny vysoky krvny tlak,

- tazko kontrolovatel'ny diabetes mellitus,

- psychické problémy (aj v anamnéze),

- glaukém so zatvorenym uhlom a glaukém s otvorenym uhlom,

- vredy rohovky a poranenia rohovky,

- zé&vazné srdcové zlyhavanie.

Anafylakticke reakcie
Mozu sa vyskytnut’ zdvazné anafylaktické reakcie.

Tenditida
Pri sibeznom uzivani glukokortikoidov a fluérchinolonov sa zvysuje riziko tenditidy a ruptary sliach.

Myasthenia gravis
Na zaciatku lie¢by dexametazonom moze dojst’ k zhorSeniu pre-existujicej myasthenia gravis.

Poruchy videnia

Poruchy videnia mozu byt hlasené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa u pacienta
objavia symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt odporuceny k
oftalmoldgovi na posudenie moznych pricin, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal, glaukom alebo zriedkavé
ochorenia, ako je napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR), ktoré boli hlasené po pouziti
systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Nasledkom prediZeného pouzivania kortikosteroidov mdze byt’ subkapsularna katarakta, glaukom s
moznym poskodenim o¢nych nervov a zvysené riziko vzniku sekundarnych o¢nych infekcii zapric¢inenych
plesiiami alebo virusmi.

Kortikosteroidy sa maju pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s herpesom simplex v oku vzhl'adom na
moznu perforaciu rohovky.

Intestinalna perforacia

V dosledku rizika intestinalnej perforacie, dexametazon sa moze pouzivat’ iba pri urgentnych indikaciach
a nasledujuce stavy sa musia dosledne monitorovat’:

- zavazna ulcerozna kolitida s rizikom perforacie

- divertikulitida

- enteroanastomoza (okamzite po operacii).

Priznaky peritonealne;j iritacie po gastrointestinalnej perforacii nemusia byt pritomné u pacientov, ktori
uzivaju vysoké davky glukokortikoidov.

Diabetes
Pocas podavania dexametazonu moézu mat’ pacienti s diabetom zvySenu potrebu inzulinu alebo
peroralnych antidiabetik.
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Kardiovaskuldarne poruchy

Pocas liecby dexametazonom je potrebné pravidelne kontrolovat’ krvny tlak obzvlast’ pri podavani
vysokych davok a u pacientov s tazko regulovateInym vysokym krvnym tlakom.

Pacienti so zavaznou srdcovou nedostato¢nost’ou musia byt pozorne sledovani vzhl'adom na riziko
zhorsenia stavu.

U pacientov liecenych vysokymi davkami dexametazonu sa méze vyskytnat’ bradykardia.

U pacientov, ktori nedavno prekonali infarkt myokardu alebo u nich bola hlasena ruptura myokardu je
potrebna opatrnost’.

Infekcie

Liecba dexametazénom moze maskovat niektoré priznaky existujucej alebo vyvijajucej sa infekcie ¢o
moze stazit’ diagnostiku. Dlhodobé uzivanie malych davok dexametazénu vedie k zvySenému riziku
infekcii, dokonca aj mikroorganizmami, ktoré len zriedka sposobuju infekcie (tzv. oportiinne infekcie).

Pacientom s infekciou COVID-19, ktori st uz lieeni systémovymi (peroralnymi) kortikosteroidmi z inych
dovodov (napr. pacienti s chronickou obstrukénou chorobou pl'iic), ale nepotrebuju suplementarnu
oxygenoterapiu sa systémové kortikosteroidy nemaju vysadit’.

Vakcindcia
Vakcinacia inaktivovanymi vakcinami je mozna. Avsak je potrebné vziat’ do Gvahy, ze vyssie davky
kortikoidov mézu mat’ vplyv na imunitna reakciu a na Gspesnost’ inokulécie.

Pri dlhodobe;j lie¢be dexametazonom sa odporacaju pravidelné lekarske prehliadky (vratane kontroly
zraku v trojmesaénych intervaloch).

Poruchy metabolizmu

Pri vysokych davkach je potrebné monitorovat’ dostatocny prijem vapnika a obmedzenie prijmu sodika
ako aj hladinu draslika v sére. V zavislosti na dizke lie¢by a davkovani sa odporaca profylaxia
osteoporozy, ked’Ze je mozné ocakavat’ negativny vplyv na metabolizmus vapnika. To plati predovSetkym
pre sprievodné rizikové faktory ako je familiarna dispozicia, vyssi vek, zeny po menopauze, nedostato¢ny
prijem bielkovin a vapnika, tazké fajcenie, nadmerné uzivanie alkoholu ako aj nedostatok pohybu.
Prevencia pozostdva z dostatocného prijmu vapnika a vitaminu D a fyzickej aktivity. V pripade existujucej
osteoporozy sa ma zvazit’ dodato¢né lekarske oSetrenie. U pacientov s migrénou sa maju kortikosteroidy
pouzivat’ opatrne, ked’ze mdzu sposobit’ retenciu tekutin.

Psychické zmeny

Psychické zmeny sa prejavuju roznymi spdsobmi, najéastejsie ako euforia. Mozu sa tiez objavit’ depresia,
psychotické reakcie a samovrazedné sklony.

Tieto poruchy moézu byt’ zavazné. Zvycajne sa objavuju pocas prvych dni alebo tyzdniov liecby. VacsSinou
sa objavuju pri vysokych davkach. Vacsina tychto problémov vymizne zniZzenim davky alebo po ukonceni
lieCby. Ak sa vSak tieto problémy vyskytni, mézu vyZadovat lie¢bu. V niektorych pripadoch sa vyskytli
psychické problémy pri znizovani davky alebo pri ukonceni liecby.

Cerebralny edem alebo zvyseny intrakranialny tlak
Kortikosteroidy sa nemaju pouzivat pri stavoch spojenych s poranenim hlavy ked’Zze pravdepodobne
nebudu prospesné alebo mozu byt” dokonca skodlivé.

Syndrom z rozpadu nadoru

V ramci skusenosti po uvedeni lieku na trh bol u pacientov s hematologickymi malignitami po pouziti
dexametazonu samotného alebo v kombinacii s inymi chemoterapeutickymi liekmi hlaseny syndrom
z rozpadu nadoru (z angl. tumor lysis syndrome, TLS). Pacienti s vysokym rizikom TLS, napriklad
pacienti s vysokou rychlostou proliferacie, vysokou nadorovou zatazou a vysokou citlivost'ou na
cytotoxicke lieky maju byt pozorne sledovani a maju sa zaviest’ prislusné opatrenia.
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Ukoncenie liecby

Davka glukokortikoidov sa ma znizovat’ postupne.

Pri preruseni alebo ukonceni dlhodobej liecby glukokortikoidmi je potrebné vziat’ do tivahy nasledujuce

rizika:

- exacerbacia alebo rekurencia zakladného ochorenia, aktitna adrenalna insuficiencia, kortikosteroidny
syndrom z vysadenia (,,syndréom z vysadenia“ moze zahfiiat’ horticku, bolest’ svalov a kibov, zapal
nosovej sliznice (rinitidu), stratu hmotnosti, svrbenie koze a zapal onych spojiviek (konjunktivitidu)).

- niektoré virusové ochorenia (ovcie kiahne, osypky) mozu byt u pacientov lie¢enych glukokortikoidmi
vel'mi zavazné.

- detom a pacientom s oslabenou imunitou, ktori v minulosti nemali ov¢ie kiahne alebo osypky hrozi
mimoriadne riziko. Ak st tito 'udia v kontakte s osobami infikovanymi ov¢imi kiahfiami alebo
osypkami pocas liecby dexametazénom, v pripade potreby sa musi zacat’ preventivna liecba.

Feochromocytomova kriza

Po podani systémovych kortikosteroidov bola hlasena feochromocytomova kriza, ktora moze byt fatalna.
Pacientom s podozrenim na feochromocytém alebo so zistenym feochromocytomom sa maja
kortikosteroidy podavat’ az po dostatocnom vyhodnoteni pomeru rizika/prinosu.

Pediatricka populacia

Kortikosteroidy spdsobujt od davky zavisli inhibiciu rastu u novorodencov, deti a dospievajucich, ked’ze
kortikosteroidy mézu viest’ k ireverzibilnému predcasnému uzavretiu epifyz. Preto pri dlhodobej liecbe
pediatrickych pacientov dexametazonom musi byt indikacia vel'mi zavazna a pravidelne sa ma sledovat’
ich rast.

Dostupny dokaz poukazuje na dlhodobé neziaduce ucinky na neurologicky vyvoj po skorej liecbe (< 96
hodin) u pred¢asne narodenych novorodencov s chronickym ochorenim pl'tc pri zaciatoénej davke

0,25 mg/kg dvakrat denne.

Starsi pacienti

Neziaduce uc¢inky systémovych kortikosteroidov mézu byt spojené so zavaznejsimi nasledkami
vo vy$Som veku, najmé s osteoporozou, hypertenziou, hypokalémiou, cukrovkou, nadchylnostou na
infekciu a sten¢enim koze. Dokladné klinické sledovanie sa vyzaduje na zabranenie reakciam
ohrozujucich zivot.

Vplyv na diagnostické testy
Glukokortikoidy mézu potlacat’ kozné reakcie na testovanie alergie. Mozu tiez ovplyvnit’ test
s nitrotetrazoliovou modrou (NBT) na bakterialne infekcie a mdze zapricinit’ faloSne negativne vysledky.

Poznamka k dopingu
Uzivanie dexametazonu moze viest’ k pozitivnym vysledkom dopingovych testov.

Dexametazon Krka obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozove;j
intolerancie, celkového deficitu laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento
liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pred pouzitim Dexametazonu Krka v kombinécii s akymkol'vek inym liekom si treba precitat’ suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre tento liek.

Farmakodynamické interakcie
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Pacienti uzivajuci NSAID maju byt sledovani, ked’ze NSAID mézu zvySovat’ vyskyt a/alebo zavaznost’
zaltdo¢nych vredov. Pri hypoprotrombinémii sa ma kyselina acetylsalicylova v kombinacii

s kortikosteroidmi pouzivat’ s opatrnostou.

Kortikosteroidy zvySuju renalny klirens salicylatov. Po ukonceni liecby steroidmi sa mdéze davka
salicylatov znizit. Ukoncenie lieCby steroidmi moze viest’ k intoxikécii salicylatmi kvoli zvySene;j
koncentracii v sére.

Kortikosteroidy znizuju t€inok antidiabetickych liekov ako je inzulin, sulfonylurea a metformin. Obcas sa
mobze vyskytnit’ hyperglykémia a diabeticka ketoaciddza.
Preto je potrebné robit’ diabetickym pacientom testy krvi a moc€u, najmé na zaciatku lieCby.

Zvysuje sa hypokalemicky u€inok acetazolamidu, sluckovych diuretik, tiazidovych diuretik, kaliuretik,
injekéného amfotericinu B, (glukomineralnych)-kortikosteroidov, tetrakozaktidov a laxativ. Hypokalémia
podporuje vznik srdcovych arytmii, obzvlast’ torsades de pointes a zvysuje toxicitu srdcovych glykozidov.
Pred zacatim liecby kortikosteroidmi mé byt hypokalémia upravena a pacienti maju byt klinicky
sledovani EKG vySetrenim a je potrebné u nich monitorovat’ elektrolity. Boli hlasené pripady kedy
subezné pouzivanie amfotericinu B a hydrokortizonu viedlo k zvac¢Seniu srdca a srdcovému zlyhavaniu.
Antiulcer6zne lieCiva: karbenoxolon zvysuje riziko hypokalémie.

Chlorochin, hydroxychlorochin a meflochin: zvySené riziko myopatii a kardiomyopatii.

Stubezné podavanie inhibitorov ACE zvysuje riziko poruch krvi.
Kortikosteroidy mozu ovplyviiovat’ krvny tlak znizujtci t€inok antihypertenziv. Pocas liecby
dexametazonom moze byt potrebné upravit’ ddvku antihypertenziv.

Talidomid: pri suibeznom uzivani s talidomidom je potrebna zvysena opatrnost, ked’ze boli hldsené
pripady toxickej epidermalnej nekrolyzy.

Pocas liecby dexametazonom moze byt ucinok vakcinacie znizeny.

Vakcindcia zivymi vakcinami je kontraindikovand u pacientov, ktori dostavaju vysoke terapeutické davky
dexametazonu (alebo inych kortikosteroidov) z dovodu moznych virusovych infekcii. V takomto pripade
ma byt vakcinacia odlozena aspon 3 mesiace po dokonceni lie¢by kortikosteroidmi. Iné typy imunizacie
pocas lieCby vysokymi terapeutickymi davkami kortikosteroidov st nebezpecné pre riziko neurologickych
komplikacii a znizeného alebo chybajuceho titru protilatok (v porovnani s o¢akavanymi hodnotami),

a teda mensSieho ochranného ucinku. Avsak pacienti, ktori dostavaji kortikosteroidy lokalne (parenteralne)
kratky ¢as (menej ako 2 tyZzdne) mézu byt imunizovani mensimi davkami.

Inhibitory cholinesterazy: stibezné uzivanie inhibitorov cholinesterazy a kortikosteroidov méze sposobit’
vaznu svalovu slabost’ u pacientov s myastheniou gravis. Ak je to mozné, liecba inhibitormi
cholinesterazy sa ma prerusit’ aspon 24 hodin pred zac¢iatkom liecby kortikosteroidmi.

U pacientov stibezne uzivajucich glukokortikoidy a fluérchinolony je zvysené riziko tenditidy a ruptary
Sliach.

Pri stibeznej liecbe s inhibitormi CYP3 A, vratane liekov obsahujucich kobicistat, sa o¢akava, ze sa moze
zvysit riziko vzniku systémovych neziaducich uc¢inkov. Kombinacia sa neodporaca, ak potencialny prinos
pre pacienta neprevysi zvySené riziko vzniku systémovych neziaducich uc¢inkov kortikosteroidov. V tomto
pripade je potrebné pacientov sledovat’ z hl'adiska systémovych neziaducich G¢inkov kortikosteroidov.

Farmakokinetické interakcie

Ucinky inych liekov na dexametazén
Dexametazon sa metabolizuje prostrednictvom cytochromu P450 3A4 (CYP3A4).
Podévanie dexametazonu s induktormi CYP3A4 ako je efedrin, barbituraty, rifabutin, rifampicin, fenytoin
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a karbamazepin moze viest’ k znizenym plazmatickym koncentraciam dexametazonu, takze sa musi zvysit
davka dexametazonu.

Aminoglutetimid moze zvySovat’ redukciu dexametazonu, a tym znizovat’ jeho ucinnost’. Ak je to
potrebné, davka dexametazonu sa musi upravit'.

Zivice ZI¢ovych kyselin, ako je cholestyramin mézu znizovat” absorpciu dexametazonu.

Lokalne ucinkujuce gastrointestinalne lieky, antacida, aktivne uhlie: pri sibeznom podéavani s
dexametazonom alebo prednizoléonom bola popisana znizena resorpcia glukokortikoidov. Preto treba
podanie glukokortikoidov a lokalne aplikovanych gastrointestindlnych liekov, antacida a aktivne uhlie
odlozit’ (s intervalom aspoil dve hodiny).

Podavanie dexametazonu s inhibitormi CYP3A4 ako st azolové antimykotika (napr. ketokonazol,
itrakonazol), inhibitory HIV proteaz (napr. ritonavir) a makrolidové antibiotikd (napr. erytromycin) moze
viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentrécii a znizeniu klirensu dexametazdonu.

Ak sa to vyzaduje, davka dexametazonu sa ma znizit’

Ketokonazol moZze nielen zvysit’ plazmaticku koncentraciu dexametazonu inhibovanim CYP3A4, ale aj
potlaca syntézu kortikosteroidov nadobliciek a pri ukonceni liecby kortikosteroidmi méze spdsobit’
adrenalnu insuficienciu.

Estrogény, vratane peroralnej antikoncepcie mézu inhibovat’ metabolizmus urcitych kortikosteroidov,

a tym zvySovat ich ucinok.

Utinky dexametazonu na iné lieky

Dexametazon je stredne silny induktor CYP3A4. Subezné podavanie dexametazonu s latkami, ktoré sa
metabolizuju prostrednictvom CYP3A4 moze viest’ k zvySenému klirensu a znizenym plazmatickym
koncentraciam tychto latok.

Tuberkulostatika: pri sibeznom pouzivani s prednizoléonom bolo pozorované znizenie plazmaticke;j
koncentracie izoniazidu. Pacienti uzivajici izoniazid maju byt pozorne sledovani.

Cyklosporin: subezné podavanie cyklosporinu a kortikosteroidov moze viest’ k zvySenému ti¢inku oboch
liekov. Pri stibeznom pouzivani je tiez zvySené riziko cerebralnych kicov.

Prazikvantel: z dovodu znizenia plazmatickych koncentracii prazikvantelu v dosledku zvySenia jeho
metabolizmu v peceni prostrednictvom dexametazonu vedie k riziku zlyhania liecby.

Peroralne antikoagulanty (kumarin): stibezna liecba kortikosteroidmi moéze bud’ potencovat’ alebo viest’
k zniZeniu u¢inku peroralnych antikoagulantov. Pri lie¢be dexametazénom, pri pouziti vysokych davok
alebo liecby trvajucej viac ako 10 dni sa zvysuje riziko krvacania Specifického pre kortikosteroidnu liecbu
(v sliznici traviaceho traktu, krehkost’ ciev). Pacienti, ktori uzivaju kortikosteroidy v kombinacii

s antikoagulantmi maji byt’ pozorne sledovani (kontrola v 8. denl a potom kazdé dva tyzdne pocas a po
liecbe).

Atropin a iné anticholinergika: pri sibeznom podévani s dexametazénom moze byt pozorovany zvyseny
vnutroocny tlak.

Nedepolarizujiice myorelaxancia: myorelaxacny ucinok méze trvat’ dlhsie.

Somatotropin: uc¢inok rastového horménu moze byt znizeny.

Protirelin: spomalenie narastu TSH sa mdze pozorovat’ po¢as podavania protirelinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Dexametazon prechédza cez placentu. Podanie kortikosteroidov gravidnym zvieratam moze sposobit’
abnormality vyvoja plodu vratane razStepu podnebia, spomalenia vnitromaternicového rastu a moze

mat’ vplyv na rast a vyvoj mozgu. Neexistuje ziadny dokaz, ze kortikosteroidy sposobuju zvysenu
incidenciu kongenitalnych abnormalit, ako je razStep podnebia/pery u l'udi (pozri tiez cast’ 5.3). Dlhodoba
alebo opakovana liecba kortikoidmi v tehotenstve zvySuje riziko spomalenia vntitromaternicového rastu.
U novorodencov vystavenych kortikosteroidom v perinatalnom obdobi existuje zvySené riziko vzniku
adrenalnej insuficiencie, ktora za normalnych okolnosti podlieha spontannej regresii a len zriedkavo ma
klinicky vyznam. Dexametazon sa ma predpisovat’ pocas gravidity, obzvlast v prvom trimestri len ak
predpokladany prinos pre matku prevysi mozné riziko pre plod.
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Dojcenie

Glukokortikoidy prechadzaji do materského mlieka. St len obmedzené udaje o vylucovani dexametazonu
do T'udského materského mlieka. Riziko pre novorodencov/dojcata nemozno vylucit. U dojciat, ktorych
matky uzivali vysoké davky systémovych kortikosteroidov dlhsi ¢as sa méze vyvinit’ adrendlna supresia.
Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu dexametazénom sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre diet'a a prinosu lieCby dexametazénom pre Zenu.

Fertilita
Dexametazon znizuje biosyntézu testosteronu a endogénnu sekréciu ACTH, ¢o ma vplyv na
spermiogenézu a ovarialny cyklus.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané Ziadne $tadie o vplyve dexametazonu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Dexametazoén moze zapriCinit’ zmétenost’, halucinacie, zavraty, ospalost’, tinavu, synkopy a neostré
videnie (pozri ¢ast’ 4.8). Ak maju pacienti takéto priznaky, maju byt pouceni, aby pocas lieCby
dexametazonom neviedli vozidla, neobsluhovali stroje a nevykonévali nebezpecné ulohy.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Vyskyt predpokladanych neziaducich ucinkov koreluje s relativnou u€¢innost’'ou latky, davkou, casom
podania a dizkou trvania lie¢by. Ak sa pocas kratkodobej lie¢by dodrziavaji odpora¢ania na davkovanie
a pacient je starostlivo monitorovany, riziko neziaducich ucinkov je nizke.

Obvyklé neziaduce ucinky pri kratkodobej lie¢be dexametazonom (dni/tyzdne) st narast telesnej
hmotnosti, psychické poruchy, intolerancia glukozy a prechodna adrenokortikélna insuficiencia. Pri
dlhodobej liecbe dexametazénom (mesiace/roky) st obvyklé neziaduce ti€inky centralna obezita,
stenCenie koze, svalova atrofia, osteoporoza, porucha rastu a dlhodoba nadobli¢kova insuficiencia (pozri
tiez Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nezname

Infekcie a nakazy zvySena citlivost’ na alebo exacerbacia (latentnych)
infekcii* (vratane septikémie, tuberkul6zy, oénych
infekcii, osypok, ov¢ich kiahni, hubovych

a virusovych infekcii) s maskovanim klinickych
priznakov, oportinne infekcie

Poruchy krvi a lymfatického systému leukocytéza, lymfopénia, eozinopénia,
polycytémia, abnormalna koagulacia

Poruchy imunitného systému hypersenzitivne reakcie vratane anafylaxie,
imunosupresia (pozri tieZ ,,Infekcie®)

Poruchy endokrinného systému potlacenie hypotalamo-hypofyzo-adrendlnej osi

arozvoj Cushingovho syndromu (typické priznaky:
mesiacovita tvar, pletora, obezita trupu),
sekundarna insuficiencia nadoblic¢iek a hypofyzy*
(obzvlast pri strese ako je trauma a operacia),
inhibiciu rastu u novorodencov, deti

a dospievajucich, nepravidelna menstruacia a
amenorea, hirzutizmus
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Poruchy metabolizmu a vyzivy

narast telesnej hmotnosti, negativna proteinova

a vapnikova bilancia*, zvySena chut’ do jedla,
retencia sodika a vody*, strata draslika* (pozor:
poruchy srdcového rytmu), hypokalemicka
alkal6za, manifestacia latentného diabetes mellitus,
porucha gluk6zovej tolerancie s potrebou zvysenej
davky antidiabetickej liecby*,
hypercholesterolémia, hypertriglyceridémia

Psychické poruchy*

psychicka zavislost’, depresia, insomnia, zhorSenie
schizofrénie, mentalna porucha, od euforie
k manifestovanej psychoze

Poruchy nervového systému

zvySeny intrakranialny tlak s papiloedémom u deti
(pseudotumor cerebri), ktory sa obvykle objavuje
po ukonceni liecby, manifestacia latentne;
epilepsie, zvyseny pocet zachvatov pri zjavnej
epilepsii, vertigo, bolest’ hlavy

Poruchy oka

zvySeny vnutroo¢ny tlak, glaukom*, edém papily,
katarakta*, hlavne so zadnou subkapsularnou
kataraktou, stencenie rohovky alebo skléry, zvySena
incidencia virusovych a plesiiovych o¢nych
ochoreni, zhorSenie priznakov vredov rohovky*,
chorioretinopatia, rozmazané videnie (pozri tiez
Cast’ 4.4)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

ruptura myokardu po nedavnom infarkte myokardu,
kongestivne zlyhavanie srdca u pacientov s
predispoziciami, srdcova dekompenzacia*

Poruchy ciev

hypertenzia, vaskulitida, zvySena aterosklerdza
a riziko trombodzy/tromboembolickej choroby
(zvySena zrazanlivost’ krvi moze viest

k tromboembolickym komplikaciam)

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Stikatka

Poruchy gastrointestinalneho traktu

dyspepsia, abdominalna distenzia*, Zaludo¢né
vredy s moznou perforaciou a krvacanim, akttna
pankreatitida, ulcer6zna ezofagitida, ezofagealna
kandidoza, flatulencia, nauzea, vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva

hypertrichdza, atrofia koze, telangiektazia, strie,
erytém, steroidné akné, petechie, ekchymoza,
alergicka dermatitida, zihl'avka, angioneuroticky
edém, vypadavanie vlasov, poruchy pigmentu,
zvySena krehkost’ ciev, perioralna dermatitida,
hyperhydroza, sklon k tvorbe modrin

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového
tkaniva

predcasné uzatvorenie epifyz, osteoporoza,
zlomeniny stavcov a dlhych kosti, asepticka
nekroza stehennej a ramennej kosti, roztrhnutie
Slachy*, proximalna myopatia, svalova slabost’,
strata svalovej hmoty

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

impotencia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

znizend odpoved’ na vakcinaciu a kozné testy,
oneskorené hojenie ran, diskomfort, nevol'nost’,
steroidny syndrém z vysadenia: prili§ rychle
zniZenie davok kortikosteroidov po dlhodobom
podavani moze viest k akatnej adrendlnej
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insuficiencii, hypotenzii a smrti;

syndrom z vysadenia sa prejavuje hortckou,
myalgiou, artralgiou, rinitidou, konjuktivitidou,
bolestivymi svrbiacimi koznymi nodulmi a
ubytkom telesnej hmotnosti

* pozri tiez Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Popis vybranych neziaducich reakcii

Adrenokortikalna insuficiencia

Adrenokortikalna insuficiencia vyvolana liecbou glukokortikoidmi méze pretrvavat mesiace, v niektorych
pripadoch aj viac ako rok po ukonéeni lie¢by v zavislosti od davky a dizky lie¢by (pozri &ast’ 4.4 Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Psychické zmeny

Psychické zmeny sa prejavuji réznymi sposobmi, najcastejsie ako euforia. Mozu sa tiez objavit’ depresia,
psychotické reakcie a samovrazedné sklony. Tieto poruchy mézu byt zavazné. Zvycajne sa objavuju
pocas prvych dni alebo tyzdnov lieCby. Va¢sinou sa objavuju pri vysokych davkach. Vacsina tychto
problémov vymizne zniZzenim davky alebo po ukonceni liecby (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia

a opatrenia pri pouzivani).

Infekcie

Liecba dexametazénom moze maskovat niektoré priznaky existujucej alebo vyvijajucej sa infekcie ¢o
moze stazit’ diagnostiku a viest’ k zvySenému riziku infekcie (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia

a opatrenia pri pouzivani).

Intestinalna perforacia

Kortikosteroidy mozu byt spajané so zvySenym rizikom intestinalnej perforacie pri zavaznej ulcerdznej
kolitide s rizikom perforacie, divertikulitide a enteroanastomdze (okamzite po operacii). Priznaky
peritonedlne;j iritdcie po gastrointestinalnej perforacii nemusia byt’ pritomné u pacientov, ktori uzivaju
vysoké davky glukokortikoidov (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Kardiovaskularne poruchy

Pocas liecby sa mézu vyskytnut’ bradykardia, zhorSenie zavaznej srdcovej nedostatocnosti a tazko
regulovatel'ny vysoky krvny tlak. Odporuca sa opatrnost’ u pacientov, ktori nedavno prekonali infarkt
myokardu alebo u nich bola hlasena ruptiira myokardu (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia
pri pouZzivani).

Pediatricka populacia

Kortikosteroidy spdsobuju od davky zavisli inhibiciu rastu u novorodencov, deti a dospievajucich, ked’ze
kortikosteroidy mézu viest’ k ireverzibilnému predcasnému uzavretiu epifyz (pozri cast’ 4.4 Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Starsi pacienti

Neziaduce G¢inky systémovych kortikosteroidov mézu byt’ spojené so zavaznej$imi nasledkami
vo vy$$om veku, najmé s osteoporozou, hypertenziou, hypokalémiou, cukrovkou, nachylnostou na
infekciu a stencenim koze (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Priznaky
Hlasenia akutnej toxicity a/alebo smrti z predavkovania su zriedkavé.
Predavkovanie alebo predlzené pouzivanie méze zvysit neziaduce ucinky glukokortikoidov.

Liecba

Antidotum nie je zndme. Liecba ma byt’ symptomatickd a podporna a ak je to mozné davky dexametazénu
maju postupne znizovat’ alebo pomaly uplne vysadit’. Lie¢ba chronického predavkovania vacsinou nie je
indikovana, ak pacient nie je v stave, v ktorom by bol nezvycajne citlivy na neziaduce u¢inky
glukokortikoidov. V takomto pripade sa ma urobit’ vyplach zaludka a podl'a potreby liecit’ symptomaticky.
Anafylaktické a precitlivenostné reakcie sa mozu lieCit’ epinefrinom (adrenalinom), umelym pretlakovym
dychanim a aminofylinom. Pacient sa ma udrziavat’ v teple a tichu. Biologicky pol¢as dexametazonu

v plazme je okolo 190 minnt.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: kortikosteroidy na systémové pouzitie, glukokortikoidy, ATC kod:
H02AB02

Mechanizmus ucinku

Dexametazon je vysoko ucinny a dlho posobiaci glukokortikoid so zanedbatelnymi sodik zadrziavajicimi
vlastnostami, a preto je obzvlast’ vhodny na pouzitie u pacientov so srdcovym zlyhanim a hypertenziou.
Dexametazon ma asi 7-krat silnejsie protizapalové posobenie ako prednizolon a ako iné glukokortikoidy
ma antialergické, antipyretické a imunosupresivne vlastnosti. Biologicky polcas dexametazénu je 36 - 54
hodin, a preto je vhodny pri stavoch kde sa vyzaduje kontinudlne pdsobenie glukokortikoidov.

Stadia RECOVERY (Randomized Evaluation of COVid-19 thERapY)' je sktiajucim-iniciovana,
individualne randomizovana, kontrolovana, otvorena studia adaptivnej platformy na vyhodnotenie
ucinkov potencialnej lieCby pacientov hospitalizovanych s COVID-19.

Do stadie sa zapojilo 176 nemocniénych zariadeni vo Vel'kej Britanii.

6425 pacientov bolo randomizovanych na liecbu bud’ dexametazonom (2104 pacientov) alebo
Standardnym postupom (4321 pacientov). U 89 % pacientov bola laboratdrne potvrdena infekcia SARS-
CoV-2.

Pri randomizécii 16 % pacientov dostavalo lie¢bu invazivnou mechanickou ventilaciou alebo
mimotelovou membranovou oxygenaciou, 60 % dostavalo iba kyslik (s neinvazivnou ventilaciou alebo
bez nej) a 24 % nedostavalo ziadnu liecbu.

Priemerny vek pacientov bol 66,1 +/- 15,7 rokov. 36 % pacientov boli Zeny. 24 % pacientov malo v
anamnéze diabetes, 27 % srdcové choroby a 21 % chronické pl'icne choroby.

Primarny koncovy ukazovatel’

Mortalita po 28 diioch bola signifikantne nizsia v skupine s dexametazoénom ako v skupine so
Standardnym postupom, pri¢om tmrtia boli hlasené u 482 z 2104 pacientov (22,9 %) au 1110 z 4321
pacientov (25,7 %) v uvedenom poradi (pomer vyskytu 0,83; 95 % interval spolahlivosti [IS] 0,75 az
0,93; p<0,001).

! www.recoverytrial.net
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V skupine s dexametazonom bol vyskyt amrti nizsi ako v skupine so $tandardnym postupom u pacientov
lieCenych invazivnou mechanickou ventilaciou (29,3 % oproti 41,4 %; pomer vyskytu 0,64; 95 % IS 0,51
az 0,81) a u pacientov so suplementarnou oxygenoterapiou bez invazivnej mechanickej ventilacie (23,3 %
oproti 26,2 %; pomer vyskytu 0,82; 95 % IS 0,72 az 0,94).

Nezistil sa jasny ucinok dexametazonu u pacientov, ktori pri randomizacii nedostévali Ziadnu respiracnu
podporu (17,8 % oproti 14,0 %; pomer vyskytu 1,19; 95 %, IS 0,91 az 1,55).

Sekundarne koncové ukazovatele

Pacienti v skupine s dexametazénom mali kratSiu hospitalizaciu ako pacienti v skupine so Standardnym
postupom (median 12 dni oproti 13 dni) a vac¢Siu pravdepodobnost’ prezitia do 28 dni (pomer vyskytu
1,10; 95 % IS 1,03 az 1,17).

V sulade s primarnym koncovym ukazovatel'om bol najvacsi u€inok pri prepusteni do 28 dni pozorovany
u pacientov, ktori pri randomizacii dostavali invazivnu mechanicku ventilaciu (pomer vyskytu 1,48; 95 %
IS 1,16 az 1,90), potom v skupine dostavajucej iba kyslik (pomer vyskytu 1,15; 95 % IS 1,06 az 1,24), bez
priaznivého uc¢inku u pacientov, ktori kyslik nedostavali (pomer vyskytu 0,96; 95 % IS 0,85 az 1,08).

Vysledky Standardny postup | Pomer vyskytu alebo
(n =4321) pomer rizika

(95 % IS)*

Dexametazon
(n=2104)

Primarny koncovy ukazovatel’

Mortalita po 28 ditoch | 482/2104 (22,9) | 1110/4321 (25,7) ] 0,83 (0,75 - 0,93)

Sekundarne koncové ukazovatele

Prepustenie z nemocnice do 28 dni | 1413/2104 (67,2) | 2745/4321 (63.5) 1,10 (1,03 -1,17)

Invazivna mechanicka ventilacia
alebo umrtiet

456/1780 (25,6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84 - 1,01)

Invazivna mechanicka ventilacia | 102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62 - 0,95)

Unrtie 387/1780 (21,7) | 827/3638 (22,7) 0,93 (0,84 - 1,03)

* Pomer vyskytu bol upraveny pre vek, s ohl'adom na vysledky mortality po 28 dfioch a prepustenia z nemocnice.
Pomer rizika bol upraveny pre vek s ohl'adom na lie€bu invazivnou mechanickou ventilaciou alebo timrtie a pre
jednotlivé subkategorie.

1 Z tejto kategorie su vyluceni pacienti, ktori boli randomizovani na lie¢bu invazivnou mechanickou ventilaciou.

Bezpecnost’

So skimanou liecbou suviseli Styri zavazné neziaduce udalosti (ZNU): dve ZNU hyperglykémie, jedna
ZNU psychoza vyvolana steroidmi a jedna ZNU krvécania z hornej Casti gastrointestinalneho traktu.
Vsetky udalosti boli vyriesené.

Analyza podskupin
Uéinky alokdacie DEXAMETAZONU na mortalitu po 28 ditoch, podl’a veku a respiracnej podpory pri
randomizacii *

| Dexametazén

| Standardny postup

Bez kysliku (x12=0,70; p = 0,40)

RR (95 % IS)

<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 %) 1,06 (0,76 - 1,49)
Medzisuéet 89/501 (17,8 %) | 145/1034 (14,0 %) 1,19 (0,91 - 1,55)

Len kyslik (x12=2,54; p = 0,11)

<70 53/675 (7,9 %) | 193/1473 (13,1 %) 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 %) 0,85 (0,70 - 1,04)
Medzist&et 298/1279 (23,3 %) | 682/2604 (26,2 %) 0,82 (0,72 - 0,94)

Mechanicka ventilacia (x12= 0,28; p = 0,60)
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<70 66/269 (24,5 %) 2177569 (38,1 %) 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 %) e 0,39 (0,10 - 1,47)
Medzisuget 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) S P 0,64 (0,51 - 0,81)
Vietci 4822104 (22,9 %) | 1110/4321 (25,7 %) o 0,83 (0,75 - 0,93)
pacienti p < 0,001
—_—
— .
+_
—_—
06 075 1 15 2
Dexametazon | Standardny postup
zlepsSenie | zlepSenie

Utinky alokdicie DEXAMETAZONU na mortalitu po 28 diioch, podl’a respiracnej podpory pri
randomizdcii a anamnézy chronickych ochoreni *

Dexametazon

Standardny
postup

Bez kysliku (x12=0,08; p =

0,78)

Predchadzajuce ochorenie
Bez predchadzajuceho
ochorenia

Medzisucet

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

89/501 (17,8 %)

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

145/1034 (14,0 %)

Len kyslik (x12=2.05;p=0

,15)

Predchadzajuce ochorenie
Bez predchadzajuceho
ochorenia

Medzisucet

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

298/1279 (23,3%)

481/1473 (32,7 %)
201/1131 (17,8 %)

682/2604 (26,2 %)

Mechanicka ventilacia (x1?

=1,52; p = 0,22)

Predchadzajuce ochorenie
Bez predchadzajuceho
ochorenia

51/159 (32,1 %)
44/165 (26,7 %)

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

RR (95 % IS)

,22 (0,89 - 1,66)

1,22
-__, 1,12 (0,68 - 1,83)
1,19 (0,91 - 1,55)

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

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

Medzisucet 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) <
Vsetci 482/2104 (22,9 %) | 1110/4321 (25,7 %) T T T 1 | 0,83 (0,75 - 0,93)
pacienti 05 075 1 15 2| p<0,001
Dexametazén | Standardny postup
zlepSenie | zlepSenie

2 (zdroj: 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 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Dexametazon sa po peroralnom podani dobre absorbuje, maximalne plazmatické koncentracie sa dosahuju
po 1 az 2 hodinéch po poziti a vykazuju velka interindividudlnu variabilitu. Priemerny plazmaticky polcas
je 3,6 £ 0,9 hodiny. Dexametazon sa viaze (az do 77 %) na plazmatické proteiny, hlavne albuminy. Na
rozdiel od kortizolu, percentualna vizba dexametazonu ostava nezmenena so zvysujucou sa koncentraciou
steroidov. Kortikosteroidy sa rychlo distribuuji do vSetkych tkaniv. Prechadzaju placentou a malé
mnoZzstvo sa moze vylucovat’ aj do materského mlieka.

Biotransformacia
Dexametazén sa metabolizuje hlavne v peceni, ale tiez v obli¢kach.

Eliminécia
Dexametazon a jeho metabolity sa vylucuju mocom.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Studie na zvieratach ukézali, Ze glukokortikoidy zvy3uja vyskyt razstepu podnebia, spontannych potratov
a spomalenia vnutromaternicového rastu. V niektorych pripadoch boli tieto rozdiely spojené s defektmi
centralneho nervového systému a srdca. U opic boli pozorované malé abnormality kostry lebky. Tieto
zmeny boli pozorované pri vysokych davkach dexametazonu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktézy

predzelatinovany kukuri¢ny skrob

koloidny oxid kremicity bezvody

stearat horecnaty (E470b)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Dexametazon Krka 4 mg tablety:

Blister (OPA/Alu/PVC//Alu): 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100, 10 x 1,20 x 1,28 x 1,30 x 1,50 x 1,
56 x 1,60 x1a100 x 1 tabliet v Skatul’ke.

Dexametazon Krka 8 mg tablety:
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Blister (OPA/Alu/PVC//Alu): 10, 20, 30, 50, 60, 100, 10 x 1,20 x 1,30 x 1,50 x 1,60 x 1 a 100 x 1
tabliet v Skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

Dexametazon Krka 4 mg tablety: 56/0434/16-S

Dexametazon Krka 8 mg tablety: 56/0435/16-S

9. DATUM REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 29. septembra 2016

Déatum posledného predlzenia registracie: 27. septembra 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2022

Podrobné informacie o tomto lieku sii dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv
(www.sukl.sk).
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