Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/00434-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dexamethasone phosphate Krka 4 mg/ml injekény/infizny roztok
Dexamethasone phosphate Krka 8 mg/2 ml injek¢ény/infuzny roztok
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 1 ml ampulka obsahuje 4 mg dexametazon-fosfatu (vo forme dexametazon-fostatu disodného).
Kazd4 2 ml ampulka obsahuje 8 mg dexametazon-fosfatu (vo forme dexametazon-fostatu disodného).

Pomocné latky so zndmym ucéinkom
Kazda 1 ml ampulka obsahuje priblizne 3 mg sodika.
Kazda 2 ml ampulka obsahuje priblizne 6 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény/infizny roztok (injekcia/infuzia)

Injekény/infuzny roztok je Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok, prakticky bez Castic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Systémové podavanie:

- Opuch mozgu spojeny s mozgovym nadorom, neurochirurgickym zasahom, mozgovym abscesom,
bakteridlnou meningitidou (napr. tuberkuléza, tyfus, brucel6za)

- Polytraumaticky Sok/profylaxia post-traumatického Sokového syndrému plic

- Zavazny, akatny astmaticky zachvat

- Zaciato¢na parenteralna liecCba extenzivnych, zavaznych, akutnych ochoreni koze ako erytrodermia,
pemphigus vulgaris, aklitny ekzém

- Zaciato¢na liecba autoimunitnych ochoreni ako je systémovy lupus erythematosus (najma visceralne
formy)

- Aktivna reumatoidna artritida so zavaznym, progredujiicim priebehom, napr. rychlo progredujice
destruktivne formy a/alebo extraartikularne manifestacie

- Paliativna liecba malignych tumorov

- Profylaxia a liecba pooperacného vracania alebo vracania vyvolaného cytostatikami ako stic¢ast’
antiemetickej lieCby

- Dexamethasone phosphate Krka je indikovany na lie¢bu koronavirusového ochorenia 2019 (COVID-19)
u dospelych a dospievajucich (vo veku 12 rokov a starSich, s telesnou hmotnostou najmenej 40 kg)
pacientov, ktori potrebuji suplementdrnu oxygenoterapiu.
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Lokalne podavanie:

- Intraartikuldrna injekcia: pretrvavajuci zapal jedného alebo niekol’kych kibov po vieobecnej lie¢be
chronickych zapalovych ochoreni kibov, aktivovana osteoartritida, akutne formy periarthropathia
humeroscapularis

- Infiltra¢na terapia (ak je presne uvedend): nebakteridlna tendovaginitida a burzitida, periartropatia,
inzer¢na tendinopatia

- Oftalmologia: subkonjunktivalne podavanie pri neinfekénej keratokonjunktivitide, skleritide (okrem
nekrotizujtcej skleritidy), uveitidy prednej a stredne;.

4.2 Davkovanie a sposob podania

Davkovanie

Davkovanie je zavislé od povahy a zdvaznosti ochorenia a individualnej odpovede pacientov na liecbu. Vo
vSeobecnosti sa podavaju relativne vysoké zaCiato¢né davky a maju byt vyrazne vyssie pri aktitnych zavaznych
formach ako pri chronickych ochoreniach.

Pokial nie je predpisané inak, platia nasledujtice odporucania pre davkovanie:

Systémové podavanie:

- Opuch mozgu:
Dospeli: v zavislosti od pric¢iny a zavaznosti za¢iato¢na davka 8 - 10 mg (do 80 mg) i.v., nasledne 16 -
24 mg (do 48 mg)/den i.v., rozdelena na 3 - 4 (6) jednotlivé davky, pocas 4 - 8 dni. M6Ze byt potrebné
dlhodobejsie podavanie niz§ich ddvok Dexamethasone phosphate Krka pocas ozarovania a pri
konzervativnej lie¢be neoperovatelnych mozgovych nadorov.

- Opuch mozgu sposobeny bakterialnou meningitidou: 0,15 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 6 hodin
pocas 4 dni, deti 0,4 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 12 hodin pocas 2 dni; zaciatocna davka pred prvou
davkou antibiotik. Zavazné pripady, toxické stavy (napr. tuberkuldza, tyfus; iba so stibeznou
antiinfek¢nou lieCbou): 4 - 20 mg/ dei i.v., v jednotlivych pripadoch (napr. tyfus) na zaciatku lieCby az do
200 mg.

Maju sa zvazit oficialne pokyny z oblasti lie¢by kortikoidmi o vhodnej lieCbe infekénych ochoreni.

- Posttraumaticky Sok/profylaxia posttraumatického Sokového syndromu pluc: zaciatona davka
40 - 100 mg (deti 40 mg) i.v., opakovana davka po 12 hodinéch alebo 16 - 40 mg kazdych 6 hodin pocas 2
-3 dni.

- Zavazny akutny astmaticky zachvat: dospeli: 8 - 20 mg i.v. o najskor. Deti: 0,15 - 0,3 mg/kg telesnej
hmotnosti i.v. Davky sa maju opakovat’ podl'a potreby, podl'a individualnej odpovede a klinickej potreby.

- Akutne kozné ochorenia: V zavislosti od povahy a rozsahu choroby denné davky 8 - 40 mgi.v., v
zavaznych pripadoch az do 100 mg. Nasleduje liecba klesajucimi davkami.

- Aktivna faza reumatického systémového ochorenia: systémovy lupus erythematosus 6 - 16 mg/den.

- Aktivna reumatoidna artritida s tazkym, progredujucim priebehom: pri rychlych destrukénych formach 12
- 16 mg/den, pri mimoklbovych prejavoch 6 - 12 mg/der.

- Paliativna liecba malignych tumorov: za¢iato¢na davka 8 - 16 mg/den, pri dlhodobej liecbe 4 - 12 mg/den.
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- Profylaxia a lie¢ba cytostatikami vyvolaného vracania pri antiemetickej liecbe: 8 - 20 mg i.v. pred zacatim
chemoterapie, potom podl'a potreby 4 - 8 mg jeden az dvakrat denne pocas 2 - 3 dni (stredne emetogénna
chemoterapia) alebo do 3 az 4 dni (vysoko emetogénna chemoterapia).

- Profylaxia a lie¢ba pooperacného vracania: jednorazova davka 4 - 8§ mg i.v. pred zaciatkom operacie; u
deti starSich ako 2 roky: 0,15 mg/kg telesnej hmotnosti (maximalne do 8 mg).

- Liecba COVID-19: dospelym pacientom 6 mg i.v. jedenkrat denne do 10 dni.
Pediatricka populacia: Pediatrickym pacientom (dospievajuci vo veku 12 rokov a star§im) sa odporuca
podat’ 6 mg/davka i.v. jedenkrat denne do 10 dni.
Trvanie lieCby sa mé zohl'adnit’ podl'a klinickej odpovede a individudlnych poziadaviek pacienta.
Starsi, pacienti s poruchou funkcie obliciek, poruchou funkcie pecene: Uprava davky nie je potrebna.

Lokalne podavanie:

Pri lokalnej infiltracnej a injekénej liecbe sa zvyc¢ajne podava 4 - 8 mg; 2 mg disodnej soli dexametazdn-fosfatu
su dostato¢né, ak sa injikuju do malych klbov alebo sa aplikuji subkonjunktivalnou injekciou.

Spdsob podavania

Dexamethasone phosphate Krka sa ma podavat’ pomalou (viac ako 2 az 3 minuty) intraven6znou injekciou alebo
infuziou, ale moze sa podat’ aj intramuskuldrne, ak sa vyskytnu problémy s vendéznym pristupom a je dostatocny
krvny obeh. Dexamethasone phosphate Krka sa moze podavat’ aj infiltraciou a intraartikularnou alebo
subkonjunktivalnou injekciou. DiZka lie¢by zavisi od indikécie.

Pri hypotyre6ze alebo cirhdze peCene mozu byt postacujuce nizke davky alebo mdze byt potrebné znizenie
davky.

Pri podavani intraartikularnou injekciou sa méa zvazit' postup otvoreného kibu a ma sa vykonavat’ za prisnych
aseptickych podmienok. Na uc¢inna Gl'avu od priznakov zvyc¢ajne postacuje jedna intraartikularna injekcia. Ak je
potrebna opakovana injekcia, nema sa podat’ skor ako po 3 - 4 tyzditoch. Na jeden kib sa nesmie pouzit viac ako
3 - 4 injekcie. Vyzaduje sa lekéarska kontrola kibu, najmi po opakovanych injekciach.

Infiltracia: Oblast’ s najva¢sou bolest'ou alebo pripevnenim §liach je infiltrovana Dexamethasone phosphatom
Krka. Pozor, nevstrekujte do §l'achy! Je potrebné vyhnut’ sa castym injekciam a musia sa dodrziavat prisne

aseptické opatrenia.

V pripade, Ze su pri jednorazovej liecbe potrebné vysoké davky, ma sa zvazit’ pouzitie liekov s dexametazénom
s vysSSou silou/objemom.

Vhodnost’ na pouzitie

Ma sa pouzivat’ iba ¢iry roztok. Obsah ampulky je uréeny na jednorazové vytiahnutie. Akykol'vek zostavajici
injekény roztok sa ma zlikvidovat'.

Informacie o kompatibilite pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/00434-Z1B

Systémova plesnova infekcia; systémova infekcia, pokial nie je pouzita Specificka antiinfek¢na liecba.
Intraartikularna injekcia je kontraindikovana:

- ak je pritomna infekcia v lieGenom kibe alebo v jeho bezprostrednej blizkosti
- pri bakteridlnej artritide

- pri nestabilite lie¢eného kibu

- pri sklone ku krvacaniu (spontdnnemu alebo vyvolanému antikoagulanciami)
- pri periartikularnej kalcifikécii

- pri vaskuldrnej nekréze kosti

- pri ruptire §lachy

- pri Charcotovom kibe.

Infiltracia je bez pric¢innej dodatocnej liecby kontraindikovana, ak je infekcia pritomna v oblasti podania, ako je
subkonjunktivalne podavanie pri virusovych, bakterialnych a mykotickych o¢nych stavoch alebo poskodeniach
rohovky a vredoch.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri pouziti Dexamethasone phosphatu Krka sa pozorovali ojedinelé pripady zavaznych anafylaktickych reakcii s
obehovym kolapsom, zastavou srdca, arytmiou, bronchospazmom a/alebo hypotenziou.

Kv6li imunosupresii méze liecba Dexamethasone phosphatom Krka viest’ k zvySenému riziku bakterialnych,
virusovych, parazitickych, oportinnych a plesnovych infekcii. M6ze maskovat’ priznaky existujicej alebo
vyvijajicej sa infekcie, ¢im sa diagnostika stazuje. Latentné infekcie, ako je tuberkul6za alebo hepatitida B, sa
mobzu reaktivovat'.

Pocas liecby Dexamethasone phosphatom Krka méze byt v pripadoch zvlastnych fyzickych stresovych situacii
(trauma, chirurgicky zakrok, porod atd’.) potrebné docasné zvysenie davky.

Pre nasledujuce indikacie ma byt’ pouzita lieCba Dexamethasone phosphatom Krka len v pripade zavaznych
indikacii a ak je to nutné, ma byt podana aj cielend antiinfekcna liecba:

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

- HBsAG-pozitivna chronicko-aktivna hepatitida,

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

- systémové mykozy a parazitdzy (napr. nematody),

- upacientov s podozrenim alebo potvrdenou strongyloidazou (infekcia mrlami) mézu glukokortikoidy viest’
k aktivacii a masovej proliferacii tychto parazitov,

- poliomyelitida,

- lymfadenitida po BCG-oc¢kovani,

- akutne a chronické bakterialne infekcie,

- pri tuberkuldze v anamnéze moze byt pouzity len s antituberkulostatikami.

Pri nasledujucich indikaciach ma byt pouzita lie¢ba Dexamethasone phosphatom Krka len v pripade zavaznych
indikacii a ak je to nutné, ma byt podana aj d’alsia Specificka liecba:

- gastrointestinalne vredy

- osteopordza

- tazkd srdcova nedostatocnost’

- tazko kontrolovatel'ny vysoky krvny tlak
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- tazko kontrolovatel'ny diabetes mellitus

- psychické problémy (aj v anamnéze) vratane suicidality: odporuca sa neurologické alebo psychiatrické
monitorovanie

- glaukém so zatvorenym uhlom a glaukém s otvorenym uhlom: odportca sa oftalmologické monitorovanie
a doplnkova liecba

- vredy rohovky a poranenia rohovky: odporuca sa oftalmologické monitorovanie a doplnkova liecba.

Poruchy videnia

Poruchy videnia mo6zu byt hldsené pri systémovom a lokdlnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa u pacienta
objavia symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt’ odporuceny k
oftalmolégovi na postdenie moznych pricin, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal, glaukoém alebo zriedkavé
ochorenia, ako je napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR), ktoré boli hlasené po pouziti
systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Z dovodu rizika perforacie ¢reva sa Dexamethasone phosphate Krka méze pouzivat’ iba v pripade nalichavej
indikacie a pod vhodnym dohl'adom pri:

- zavaznej ulcerdznej kolitide s rizikom perforacie, s moznost'ou bez peritonealneho podrazdenia
- divertikulitide

- enteroanastomoze (okamzite po operacii).

Priznaky peritonealne;j iriticie po gastrointestinalnej perforacii nemusia byt’ pritomné u pacientov, ktori
dostavaju vysoké davky glukokortikoidov.

Pocas podévania Dexamethasone phosphate Krka m6zu mat’ pacienti s diabetom zvySenu potrebu inzulinu alebo
peroralnych antidiabetik.

Pocas liecby Dexamethasone phosphatom Krka je potrebné pravidelne kontrolovat’ krvny tlak obzvlast pri
podavani vysokych davok a u pacientov s tazko regulovatelnym vysokym krvnym tlakom.

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

U pacientov lieCenych vysokymi davkami dexametazonu sa moze vyskytnut’ bradykardia.
Mobzu sa vyskytnut’ zdvazné anafylaktické reakcie.

Pri sibeznom uzivani glukokortikoidov a fluérchinolénov sa zvysuje riziko portch Sliach, tenditidy a ruptiry
Sliach.

Na zaciatku lie¢by Dexamethasone phosphatom Krka méze dojst’ k zhorSeniu pre-existujicej myasthenia gravis.

Vakcindacia inaktivovanymi vakcinami je vo vSeobecnosti mozna. Avsak je potrebné vziat' do tivahy, ze vysSie
davky kortikoidov m6zu mat’ vplyv na imunitnii reakciu a na aspesnost’ inokulacie.

Pri vysokych davkach sa ma zaistit’ dostatocny prijem draslika a obmedzenie sodika a maji sa monitorovat’
hladiny draslika v sére.

Nahle prerusenie lieCby po priblizne 10 diioch méze mat’ za nasledok exacerbaciu alebo relaps zakladného
ochorenia a akuitnej adrenokortikalnej nedostatocnosti/ abstinencny syndrém z prerusenia liecby kortizonom;
preto sa ma davka pomaly znizovat’, ak sa ma liecba prerusit’.
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Niektoré virusové ochorenia (ovcie kiahne, osypky) mézu byt u pacientov lie€enych glukokortikoidmi vel'mi
zavazné. Pacientom s oslabenou imunitou, ktori v minulosti nemali ov¢ie kiahne alebo osypky hrozi mimoriadne
riziko. Ak st tito I'udia pocas liecby Dexamethasone phosphatom Krka v kontakte s osobami infikovanymi
ov¢imi kiahfiami alebo osypkami, musi sa v pripade potreby zacat’ preventivna liecba.

Pacientom s COVID-19, ktori su uz lieceni systémovymi (peroralnymi) kortikosteroidmi z inych dovodov (napr.
pacienti s chronickou obstruk¢énou chorobou pl'ic), ale nepotrebuji suplementarnu oxygenoterapiu sa systémové
kortikosteroidy nemaju vysadit’.

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

Intravendzne podavanie ma byt pomalou (viac ako 2 - 3 minuty) injekciou, pretoze pri prili$ rychlom podani sa
mozu vyskytnut’ vedl'ajsie ucinky, ako napriklad neprijemné pichanie alebo parestézia.

Dexamethasone phosphate Krka je ur€eny na kratkodobé pouzitie. Pri nespravnom pouziti pocas dlhsieho
obdobia sa maju zvazit’ d’alSie upozornenia a opatrenia, ako st opisané pri dlhodobom podavani liekov
obsahujucich glukokortikoidy.

Po lokalnom podani sa maji vziat' do ivahy mozné systémové vedlajsie u¢inky a interakcie.

Intraartikularne podavanie glukokortikoidov zvysuje riziko infekcii’kibov. Dlhodobé podavanie a opakované
injekcie glukokortikoidov do nosnych klbov méZu zhorsit’ zmeny klbov suvisiace s opotrebovanim. Je to
pravdepodobne, kvoli nadmernému zat'azeniu postihnutych klbov po zmierneni bolesti alebo inych priznakov.

Feochromocytomova kriza

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

Hypertroficka kardiomyopatia

Hypertroficka kardiomyopatia bola hlasend po systémovom podévani kortikosteroidov vratane dexametazénu
predcasne narodenym det'om. Vo vécsine hlasenych pripadov bola po ukonceni liecby reverzibilna. U predcasne
narodenych deti, ktoré sa lie¢ia systémovym dexametazonom, sa ma vykonat’ diagnostické vySetrenie a
monitorovanie funkcie a Struktury srdca (Cast’ 4.8).

Lokalne oftalmologické pouzitie:

Cushingov syndrom a/alebo supresia nadobli¢iek sa méze vyskytnut’ po systémovej absorpcii oftalmologického
dexametazonu pocas intenzivnej alebo dlhodobej liecby u pacientov s predispoziciou, vratane deti a pacientov
lieCenych inhibitormi CYP3A4 (vratane ritonaviru a kobicistatu). V tychto pripadoch sa ma lie¢ba postupne

ukoncit.

Pri subkonjunktivalnom podani steroidov sa odporti¢a opatrnost’, pretoze to mdze byt’ spojené s potencialnym
rizikom stencenia alebo rozpustenia skléry.

Deti a dospievajuci
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Predcasne narodeni novorodenci

Dostupné dokazy poukazuji na dlhodobé neziaduce Gc€inky na neurologicky vyvin po skorej liecbe (< 96 hodin
po narodeni) u predcasne narodenych novorodencov s chronickym ochorenim plic pri zaciato¢nej davke 0,25
mg/kg dvakrat denne.

Vo féaze rastu deti sa musi starostlivo zvazit’ pomer prinosu a rizika lieCby Dexamethasone phosphatom Krka.

Starsi pacienti

Pretoze u starSich pacientov je zvySené riziko osteopordzy, je potrebné starostlivo zvazit’ pomer prinosu a rizika
liecby Dexamethasone phosphatom Krka.

Uzivanie Dexamethasone phosphatu Krka moze viest’ k pozitivnym vysledkom dopingovych testov.

Délezité informacie o niektorych pomocnych latkach

Dexamethasone phosphate Krka 4 mg/ml injek¢ny/infuzny roztok

Tento liek obsahuje 3 mg sodika v ampulke, ¢o zodpoveda 0,15 % WHO odporiuc¢aného maximalneho denného
prijmu 2 g sodika pre dospelych.

Dexamethasone phosphate Krka 8 mg/2 ml injek¢ny/infuzny roztok

Tento liek obsahuje 6 mg sodika v ampulke, ¢o zodpoveda 0,3 % WHO odporiacaného maximalneho denného
prijmu 2 g sodika pre dospelych.

4.5 Liekové a iné interakcie

Estrogény (napr. peroralne kontraceptiva): Pol¢as glukokortikoidov moze byt’ predizeny. Preto moze byt u¢inok
kortikoidov zvySeny.

Lieky, ktoré indukujtit CYP3A4, ako rifampicin, fenytoin, karbamazepin, barbituraty a primidén: Uginok
kortikoidov moze byt zniZeny.

Inhibitory CYP3A4 (vratane ketokonazolu, itrakonazolu, ritonaviru a kobicistatu) mozu znizit’ klirens
dexametazonu, co moze viest’ k zvySeniu tcinku a potlaceniu funkcie nadobli¢iek/Cushingovmu syndromu.
Tejto kombinacii sa treba vyhnut’, s vynimkou pripadov, kedy prinos liecby prevazuje zvysené riziko
systémovych neziaducich ucinkov kortikosteroidov. V takom pripade sa maji u pacientov sledovat’ systémové
ucinky kortikosteroidov.

Efedrin: metabolizmus glukokortikoidov méze byt zrychleny, a tym zniZena ich G¢innost’.

Inhibitory ACE: zvySené riziko zmien v pocte krvnych buniek.

Srdcové glykozidy: ucinok glykozidov sa méze zvysit nedostatkom draslika.

Saluretika/laxativa: moze sa zvysit’ vylucovanie draslika.

Antidiabetika: hypoglykemicky G¢inok sa modze znizit'.

Derivaty kumarinu: antikoagulacny u¢inok sa moze znizit’ alebo zvysit’. Pri sibeznom podavani moze byt
potrebna tprava davkovania antikoagulancia.

Nesteroidové protizapalové lieky (Nonsteroidal anti-inflammatory drugs — NSAID), salicylaty a indometacin: je
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zvySené riziko gastrointestinalnych vredov a krvacania.

Nedepolarizujice svalové relaxancia: ucinok relaxacie svalov mdze trvat’ dlhsie.

Atropin, iné anticholinergika: pri sibeznom pouziti je mozné d’alSie zvySenie vnttroo¢ného tlaku.
Prazikvantel: kortikosteroidy mozu spdsobit’ pokles koncentracie prazikvantelu v krvi.
Chlorochin, hydroxychlorochin, meflochin: existuje zvySené riziko myopatii, kardiomyopatii.
Protirelin: pocas podavania protirelinu moze byt zaznamenané spomalenie narastu TSH.

Imunosupresiva: zvysena citlivost’ na infekcie a mozné zhorSenie alebo manifestacia latentnych infekcii. Okrem
toho v pripade cyklosporinu: hladiny cyklosporinu v krvi su zvySené: Existuje zvySené riziko zachvatov.

Fluérchinolény mozu zvySovat riziko poruch $liach.

Vplyv na metody vySetrovania: kozné reakcie pri alergickych testoch mozu byt’ potlac¢ené.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Dexametazon prechadza cez placentu. Dexametazon sa ma podavat’ pocas gravidity, obzvlast’ v prvom trimestri,
len ak predpokladany prinos pre matku prevysi mozné riziko pre plod.

Pri dlhodobe;j liecbe glukokortikoidmi pocas tehotenstva, nie je mozné vylucit’ poruchy rastu plodu.

Podanie kortikosteroidov gravidnym zvieratim mdze spdsobit’ abnormality vyvinu plodu vratane razstepu
podnebia, spomalenia vnitromaternicového rastu a moéze mat’ vplyv na rast a vyvin mozgu. Neexistuje ziadny
ddkaz, ze kortikosteroidy sposobuju zvysenu incidenciu kongenitalnych abnormalit, ako je razstep

podnebia/pery u l'udi (pozri tiez Cast’ 5.3).

Ak sa glukokortikoidy podavaji ku koncu tehotenstva, existuje riziko atrofie kory nadobliciek, co moze
vyzadovat substitu¢nu liecbu u novorodencov, ktora sa musi pomaly znizovat’.

V studiach sa preukézalo zvysené riziko novorodeneckej hypoglykémie po prenatalnom podani kratkodobej
liecby kortikosteroidmi vratane dexametazonu, Zendm s rizikom predcasného pérodu v neskorsich Stadiach
tehotenstva.

Dojcenie

Dexametazén prechadza do 'udského materského mlieka. Neboli zname ziadne pripady poskodenia diet’at’a.
Napriek tomu sa ma liek pouzivat’ pocas doj¢enia pod prisnymi indikaciami. Ak si ochorenie vyzaduje vyssie
davky, dojcenie sa musi prerusit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju ziadne naznaky, ze Dexamethasone phosphate Krka ovplyviiuje schopnost’ aktivne sa zicastiiovat
cestnej premavky alebo obsluhovat’ stroje; to isté plati pre pracu bez zabezpecenia.

4.8 Neziaduce ucinky
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Riziko neziaducich tcinkov je pocas kratkodobej liecby dexametazonom nizke, s vynimkou liecby vysokymi
parenteralnymi ddvkami, pri ktorej sa mdzu vyskytnut’ zmeny v elektrolytoch, vyskyt opuchov, pripadné
zvySenie krvného tlaku, zastava srdca, poruchy srdcového rytmu alebo kfce, a pocas kratkodobej liecby je mozné
pozorovat’ aj klinické prejavy infekcii. Pozornost’ sa ma venovat’ moznym zalido¢nym a ¢revnym vredom (Casto
vyvolanych stresom), pretoze liecba kortikoidmi moze znizit’ ich priznaky a znizit' glukézovi toleranciu.

Mozu sa vyskytnut’ nasledujice neziaduce ucinky; s vysoko zavislé od davky a trvania lieCby, takze ich
frekvenciu nie je mozné Specifikovat’:

Infekcie a nakazy:
Maskovanie infekcii, manifestacia a exacerbacia virusovych infekcii, plesiiovych infekcii, bakterialnych,
parazitickych a oportunnych infekcii, aktivacia strongyloiddzy (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy krvi a lymfatického systému:
Mierna leukocytoza, lymfocytopénia, eozinopénia, polycytémia.

Poruchy imunitného systému.
Reakcie z precitlivenosti (napr. exantém vyvolany liekmi), zdvazné anafylaktické reakcie, ako su arytmie,
bronchospazmus, hypo- alebo hypertenzia, obehovy kolaps, zastava srdca, oslabenie imunitného systému.

Poruchy endokrinného systému.
Cushingov syndrom (typické priznaky: mesiacikovita tvar, centralna obezita a pletora), supresia nadobli¢iek
(pozri Cast’ 4.4).

Poruchy metabolizmu a vyzivy:
Retencia sodika s edémom, zvySené vylucovanie draslika (riziko arytmif), zvySenie telesnej hmotnosti, znizena
glukdézova tolerancia, diabetes mellitus, hypercholesterolémia a hypertriglyceridémia, zvySena chut’ do jedla.

Psychicke poruchy:
Depresia, podrazdenost, euforia, zvySena nalada, psychozy, mania, halucinécie, emocionalna labilita, uzkost,
poruchy spanku, suicidalita.

Poruchy nervového systemu:
Pseudotumor cerebri, manifestacia latentnej epilepsie, zvysenie citlivosti na zachvaty pri manifestnej epilepsii.

Poruchy oka:

Katarakta, najmé so zadnou subkapsularnou opacitou, glaukémom, zhorSenim priznakov spojenych s vredom
rohovky, zvysenym vyskytom virusovych, plesniovych a bakterialnych infekcii oka, zhorSenim bakterialnych
infekcii rohovky, ptézou, mydridzou, chemozou, iatrogénnou perforaciou skléry, chioretinopatiou. Zriedkavé
pripady reverzibilného exoftalmu a po subkonjunktivalnom podani tiez keratitida herpes simplex, perforacia
rohovky v pripade existujucej keratitidy, rozmazané videnie (pozri tiez Cast’ 4.4).

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti:
Hypertroficka kardiomyopatia u predéasne narodenych deti (pozri Cast’ 4.4).

Cievne poruchy:
Hypertenzia, zvySené riziko ateroskler6zy a trombdzy, vaskulitida (tiez ako abstinen¢ny syndrém po dlhodobe;j
liecbe), zvysena krehkost’ kapilar.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
Gastrointestinalne vredy, gastrointestinalne krvacanie, pankreatitida, Zalido¢né t'azkosti, ¢kanie.
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Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Striae rubra, atrofia, telangiektazia, petechie, ekchymdza, hypertrich6za, steroidmi indukované akné, rosacee
podobna (perioralna) dermatitida, zmeny pigmentacie koze.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:

Myopatia, svalova atrofia a slabost’, osteoporoza (zavisla od davky, mozna aj pri kratkodobom podavani),
asepticka nekroza kosti, poruchy slachy, tendinitida, pretrhnutie §'achy, epiduralna lipomatoéza, inhibicia rastu u
deti.

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov:
Poruchy sekrécie pohlavnych horménov (nasledne: nepravidelnd menstruécia az po amenoreu, hirsutizmus,
impotencia).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Oneskorené hojenie ran.

Lokdlne podavanie:

Lokalne podrazdenie a neznaSanlivost’ s mozné (pocit tepla, dlhodoba bolest’) najmé pri oftalmickom pouziti.
Atrofia koze a atrofia subkutanneho tkaniva v mieste podania injekcie sa nedaju vylucit, ak sa kortikoidy
neaplikuja opatrne do kibovej dutiny.

Hlésenie 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 hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Akutna intoxikacia dexametazénom nie je znama. V pripade chronického predavkovania sa da o¢akavat’
zvySenie neziaducich G¢inkov (pozri Cast’ 4.8), najméa G¢inkov na endokrinny systém, metabolizmus a
elektrolyty.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: kortikosteroidy na systémové pouzitie, glukokortikoidy, ATC kod: HO2ABO02

Dexametazon je mono-fludérovany glukokortikoid s vyraznymi antialergickymi, protizapalovymi a membranu
stabilizacnymi vlastnost’ami a i¢inkami na metabolizmus sacharidov, bielkovin a tukov.

Dexametazon ma priblizne 7,5-krat vacsi glukokortikoidny ti€inok ako prednizolon a prednizon a v porovnani s
hydrokortizénom je 30-krat u¢innejsi, bez mineralokortikoidnych ucinkov.

Glukokortikoidy, ako dexametazon, prejavuju svoje biologické ti€inky aktivaciou transkripcie génov citlivych na
kortikosteroidy. Protizapalové, imunosupresivne a antiproliferativne ucinky st spdsobené znizenou tvorbou,
uvolnovanim a aktivitou zapalovych mediatorov, inhibiciou Specifickych funkcii a migraciou zapalovych
buniek. Kortikosteroidmi sa okrem toho dé zabranit’ i¢inku senzibilizovanych T-lymfocytov a makrofagov na
cielové bunky.
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Ak sa vyzaduje dlhodoba liecba kortikoidmi, musi sa zvazit moznost’ vyvolania prechodnej adrenalnej
insuficiencie. Potlacenie osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicky tiez zavisi od jednotlivych faktorov.

Stadia RECOVERY (Randomized Evaluation of COVid-19 thERapY)' je skui$ajiicim-iniciovana, individualne
randomizovand, kontrolovana, otvorena $tadia adaptivnej platformy na vyhodnotenie ti€inkov potencialne;j
liecby pacientov hospitalizovanych s COVID-19.

Do stidie sa zapojilo 176 nemocni¢nych zariadeni vo Velkej Britanii.

6425 pacientov bolo randomizovanych na lie¢bu bud’ dexametazonom (2104 pacientov) alebo Standardnym
postupom (4321 pacientov). U 89 % pacientov bola laboratérne potvrdend 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 dnioch bola signifikantne nizSia v skupine s dexametazénom ako v skupine so Standardnym
postupom, pricom umrtia 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).

V skupine s dexametazénom bol vyskyt umrti nizsi ako v skupine so Standardnym 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 u¢inok dexametazonu u pacientov, ktori pri randomizacii nedostavali Ziadnu respiracnii
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 va¢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 najvac¢si uc¢inok pri prepusteni do 28 dni pozorovany u
pacientov, ktori pri randomizacii dostavali invazivnu mechanicki 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
ucinku u pacientov, ktori kyslik nedostévali (pomer vyskytu 0,96; 95 % IS 0,85 az 1,08).

lwww.recoverytrial.net
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Vysledky Dexametazon Standardny postup Pomer vyskytu alebo
(n=2104) (n =4321) pomer rizika
(95 % 1IS)*
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 umrtie}

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)

Umrtie

387/1780 (21,7)

827/3638 (22,7)

0,93 (0,84 - 1,03)

* pomer vyskytu bol upraveny pre vek, s ohladom na vysledky mortality po 28 ditoch a prepustenia z nemocnice. Pomer
rizika bol upraveny pre vek s ohl'adom na lie¢bu invazivnou mechanickou ventilaciou alebo umrtie a pre jednotlivé

subkategorie.

T z tejto kategorie s vyluceni pacienti, ktori boli randomizovani na liecbu invazivnou mechanickou ventilaciou.

Bezpecnost’

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

Analyza podskupin
Ucinky alokdacie DEXAMETAZONU na mortalitu po 28 diioch, podl’a veku a respiracnej podpory pri
randomizdcii °
| Dexametazén | Standardny postup RR (95 % IS)
Bez kysliku (x12=0,70; p = 0,40)
<70 10/197 (5,1 %) 181462 (3,9 %) : 1,31 (0,60 - 2,83)
>70<80 25/114 (21,9 %) 35/224 (15,6 %) e 1,46 (0,88 - 2,45)
>80 54/190 (28,4 %) 92/348 (26,4 %) —t— 1,06 (0,76 - 1,49)
Medzistéet 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 %) — -t 0,85 (0,70 - 1,04)
Medzistéet 208/1279 (23,3 %) | 682/2604 (26,2 %) — 0,82 (0,72 - 0,94)
Mechanicka ventilacia (x12= 0,28; p = 0,60)
<70 66/269 (24,5 %) 217/569 (38,1 %) e 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)
Medzistéet 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) _ 0,64 (0,51 - 0,81)
Vsetci 4822104 (22,9 %) | 1110/4321 (25,7 %) e 0,83 (0,75 - 0,93)
pacienti . . . . p < 0,001
0.6 .76 1.6 2
Dexametazoén | 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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Uéinky alokdicie DEXAMETAZONU na mortalitu po 28 diioch, podl’a respiracnej podpory pri randomizdcii

a anamnézy chronickych ochoreni’
Dexametazon Standardny RR (95 % IS)
postup
Bez kysliku (x12=0,08; p = 0,78) —
Predchadzajuce ochorenie 65/313 (20,8 %) 100/598 (16,7 %) . 1,22 (0,89 - 1,66)
Bez predchadzajuceho 24/188 (12,8 %) 45/436 (10,3 %) I 1,12 (0,68 - 1,83)
ochorenia - 1,19 (0,91 - 1,55)
Medzisucet 89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %)
Len kyslik (x412=2.05; p = 0,15) —
Predchadzajuce ochorenie 221/702 (31,5 %) 481/1473 (32,7 %) — 0,88 (0,75 - 1,03)
Bez predchadzajuceho 771577 (13,3 %) 201/1131 (17,8 %) == 0,70 (0,54 - 0,91)
ochorenia 0,82 (0,72 - 0,94)
Medzisucet 298/1279 (23,3%) 682/2604 (26,2 %)
Mechanicka ventilacia (x12=1,52; p = 0,22) ——
Predchadzajuce ochorenie 51/159 (32,1 %) 150/346 (43,4 %) — 0,75 (0,54 - 1,02)
Bez predchadzajuceho 44/165 (26,7 %) 133/337 (39,5 %) _ 0,56 (0,40 - 0,78
ochorenia 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
Dexametazon | Standardny postup
zlepsSenie | zlepSenie

5.2

Farmakokinetické vlastnosti

Dexametazon sa viaze v zavislosti od davky na plazmatické albuminy. Pri vel'mi vysokych davkach najvacsia
Zast’ volne cirkuluje v krvi. Pri hypoalbuminémii stiipa podiel neviazaného (aktivneho) kortikoidu. Styri hodiny
po intravenéznom podani radioaktivne oznaceného dexametazonu u l'udi je maximalna koncentracia
dexametazonu v roztoku priblizne 1/6 jeho plazmatickej koncentracie.
Vd’aka svojmu biologickému pol¢asu viac ako 36 hodin patri dexametazon ku glukokortikoidom s vel'mi dlhym
ucinkom. Pri dlhodobom pdsobeni dexametazonu moze dojst’ k jeho hromadeniu a predavkovaniu kvoéli jeho

dlhému trvaniu uéinku.

Priemerny sérovy elimina¢ny pol¢as dexametazonu u dospelych je priblizne 250 minat (+ 80 mintt). Vylucuje
sa prevazne oblickami vo forme vol'ného dexametazonalkoholu. Je ¢iasto¢ne metabolizovany. Metabolity sa
vylucuju prevazne oblickami ako glukonaty alebo sirany. Renalna dysfunkcia vyznamne neovplyviuje
eliminaciu dexametazonu. Eliminaény pol&as je pri zavaznych ochoreniach pe¢ene prediZeny.

5.3

Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V stadiach na zvieratach bol razstep podnebia pozorovany u potkanov, mysi, Skre¢kov, kralikov, psov a
primatov; nie u koni a oviec. V niektorych pripadoch boli tieto divergencie kombinované s poruchami
centralneho nervového systému a srdca. U primatov sa uc¢inky na mozog pozorovali po expozicii. Taktiez sa
moze spomalit’ vnutromaternicovy rast. Vsetky tieto ucinky boli pozorované pri vysokych davkach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1

Zoznam pomocnych latok
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Edetan disodny

Kreatinin

Citronan sodny, bezvody

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitel'nosti

24 mesiacov

Po riedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZzivani bola preukazana pocas 48 hodin pri teplote 15 - 25 °C.
Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ metoda riedenia nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie, lieck sa ma
pouzit’ okamzite.

Ak sa nepouzije okamzite, za as a podmienky uchovavania pocas pouzivania zodpoveda pouzivatel.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pre podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Dexamethasone phosphate Krka 4 mg/ml injekénvy/infizny roztok

Ampulka oznacend bielym bodom a zltym kruhom (sklo typ I, jantarové sklo): 1, 3, 5, 10, 20, 25, 50 a 100
ampuliek s 1 ml roztoku na injekciu/infiiziu, balené v PVC - hlinikovom blistri, v Skatul’ke.

Dexamethasone phosphate Krka 8 mg/2 ml injekény/infuzny roztok

Ampulka oznacend bielym bodom a dvomi cervenymi kruhmi (sklo typ I, jantarové sklo): 1, 3, 5, 10, 20, 25, 50
a 100 ampuliek s 2 ml roztoku na injekciw/infuziu, balené v PVC - hlinikovom blistri, v Skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Dexamethasone phosphate Krka 4 mg/ml injekény/infuzny roztok a Dexamethasone phosphate Krka 8 mg/2 ml
injekény/infuzny roztok sa podava prednostne priamou intravendznou injekciou alebo injekciou do infiznej
trubice. Injek¢ény/infazny roztok je kompatibilny s nasledujiicimi infuznymi roztokmi (vzdy 250 a 500 ml) a je
urceny na pouzitie do 48 hodin:

- fyziologicky roztok

- Ringerov roztok
- 5 % roztok glukozy
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- 10 % roztok glukozy.

Pri pouziti v kombindcii s infiznymi roztokmi sa maja brat’ do uvahy informacie kazdého dodévatel'a o ich
infuznych roztokoch vratane informacii o kompatibilite, kontraindikaciach, neziaducich ucinkoch a interakciach.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLA

Dexamethasone phosphate Krka 4 mg/ml injekény/infizny roztok: 56/0028/20-S
Dexamethasone phosphate Krka 8 mg/2 ml injekény/infuzny roztok: 56/0029/20-S

9. DATUM REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14. februar 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU
06/2022

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