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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

DEXAMED
8 mg/2 ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna ampulka (= 2 ml) obsahuje 8,75 mg disodnej soli dexametazon-fosfatu, co je ekvivalent 8§ mg
dexametazon-fosfatu.

Pomocné latky so zndmym Wucinkom: metyl-hydroxybenzoat — (E218)(1,8 mg/ml), propyl-

hydroxybenzoat (0,2 mg/ml), benzylalkohol (20,9 mg/ml)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok

Ciry bezfarebny az mierne Zltkasty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1

Terapeutické indikacie

Systémové podanie

Mozgovy edém spdsobeny nadorom mozgu, neurochirurgickym zakrokom, abscesom mozgu,
bakterialnou meningitidou

Traumaticky Sok/profylaxia posttraumatického Soku pl'ic
Zavazny, akltny astmaticky zachvat

Pociato¢na parenteralna liecba rozsiahlych akutnych zavaznych koznych ochoreni, ako je
erytrodermia, pemfigus vulgaris a akitny ekzém

Pociato¢na parenteralna liecba autoimunitnych ochoreni, ako je systémovy lupus erythematosus
(najma visceralnych foriem)

Aktivna reumatoidna artritida so zdvaznym progredujiicim priebehom, napr. forma veduca k
rychlej destrukceii klbov a/alebo s prejavmi mimoklbového postihnutia

Zavazné infekéné ochorenia s toxickymi stavmi (napr. tuberkul6za, brusny tyfus, bruceldza) len
ako doplnkova liecba k subeznej antiinfekénej lieCbe

Paliativna lie¢ba zhubnych nadorov

Profylaxia a terapia pooperaéného alebo cytostatikami vyvolaného vracania ako sucast’
antiemetickej lieCby

DEXAMED je indikovany na liecbu koronavirusového ochorenia 2019 (COVID-19) u
dospelych a dospievajucich pacientov (vo veku 12 rokov a starSich, s telesnou hmotnost'ou
najmenej 40 kg), ktori potrebuju doplnkovu kyslikovu terapiu.

Lokalne podanie
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4.2

Intraartikularna injekcia: pretrvavajuci zapal v jednom alebo viacerych kiboch po lie¢be
chronického zapalového ochorenia klbov, aktivovana artr6za, akutne formy periarthritis
humeroscapularis

Infiltracnd liecba (ak je prisne indikovand): nebakteridlna tendovaginitida a burzitida,
periarthropatia, inzertna tendinopatia.

Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Velkost davky zavisi od typu a zavaznosti ochorenia a od individualnej odpovede pacienta na liecbu.
Vo vSeobecnosti sa pouzivaju relativne vysoké pociato¢né davky, ktoré musia byt pri akitnom
zavaznom ochoreni este podstatne vyssie ako pri chronickom ochoreni.

Ak nie je predpisané inak, pre davkovanie platia nasledujuce odporucania:

Systémové podanie

Mozgovy edém: velkost’ davky zavisi od priciny a zdvaznosti, na zaciatku 8 — 10 mg (do 80
mg) i.v., potom 16 — 24 mg (do 48 mg) denne rozdelenych do 3 — 4 (6) jednotlivych i.v. davok
v priebehu 4 — 8 dni. Pocas radioterapie a pri konzervativnej liecbe neoperovatel'nych nddorov
mozgu moze byt potrebné dlhodobé podavanie licku DEXAMED v nizsich davkach.

Mozgovy edém spdsobeny 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, pred prvou
davkou antibiotik.

Posttraumaticky Sok/profylaxia posttraumatického Soku pl'ic: na zaciatku 40 — 100 mg (deti 40
mg) i.v., opakovana davka po 12 hodinach alebo 16 — 40 mg kazdych 6 hodin pocas 2 — 3 dni.

Anafylakticky Sok: Primarna injekcia adrenalinu i.v., nasledne 40 — 100 mg (deti 40 mg) i.v., v
pripade potreby opakovana injekcia.

Zavazny akltny astmaticky zachvat: dospeli: 8 — 20 mg i.v. ¢o najskor, v pripade potreby
opakujte injekciu 8 mg kazdé 4 hodiny. Deti: 0,15 — 0,3 mg/kg telesnej hmotnosti i.v. alebo
peroralne alebo na zaciatku 1,2 mg/kg telesnej hmotnosti ako bolus, potom 0,3 mg/kg kazdych
4 — 6 hodin. Dodato¢ne sa m6zu podavat’ aj aminofylin a sekretolytika.

Akutne kozné ochorenia: v zavislosti od typu a rozsahu ochorenia, denna davka 8 — 40 mg i.v.,
v ojedinelych pripadoch az 100 mg. Nasleduje peroralna liecba v znizujicich sa davkach.

Aktivna faza systémovych reumatickych ochoreni: systémovy lupus erythematosus 6 — 16
mg/den.

Aktivna reumatoidna artritida so zavaznou progredujucou formou: pri rychlo destruktivnych
formach 12 — 16 mg/den, pri mimoklbovych prejavoch 6 —12 mg/den.

Zavazné infekéné ochorenia s toxickymi stavmi (napr. tuberkuldza, brusny tyfus; len ako
doplnkova lie¢ba k subeznej antiinfekénej liecbe) 4 — 20 mg/den i.v., v zriedkavych pripadoch
(napr. brusny tyfus) tvodna davka do 200 mg.

Paliativna liecba zhubnych nadorov: uvodna davka 8 — 16 mg/den, 4 —12 mg/den pri dlhodobe;j
liecbe.

Profylaxia a liecba vracania vyvolaného cytostatikami: 10 — 20 mg i.v. alebo peroralne pred
zaCatim chemoterapie, potom 4 — 8 mg 2 az 3-krat denne pocas 1 — 3 dni (stredne emetogénna
chemoterapia) alebo v pripade potreby az 6 dni (vysoko emetogénna chemoterapia).

Profylaxia a terapia pooperacného vracania: jednorazova davka 8 — 20 mg i.v. pred operaciou,
u deti od 2 rokov: 0,15 — 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti (max. 16 mg).
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Lie¢ba ochorenia COVID-19

Dospeli
6 mg intravenozne, jedenkrat denne, v trvani liecby do 10 dni.

Pediatrickd populacia

Pediatrickym pacientom (dospievajucim vo veku 12 rokov a star§im) sa odporti¢a podavat’ 6 mg/davka
intravenozne jedenkrat denne v trvani liegby do 10 dni. Dizka lie¢by sa mé riadit klinickou odpoved'ou
a individualnymi poziadavkami pacienta.

Starsi pacienti, pacienti s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo peCene
Nie je potrebna tprava davky.

Lokalne podanie
Lokalna infiltracia a injek¢na liecba sa zvycCajne vykonava s davkou 4 — 8 mg, na injekciu do malych
klbov postacuje 2 mg dexametazon-21-dihydrogénfosfatu.

Sposob podavania

DEXAMED sa ma injektovat’ alebo infundovat’ pomaly (2 — 3 mintty) intravenozne, ale moze sa podat’
aj intramuskularne, ak su pritomné zilové tazkosti a obehovy systém je neporuseny. DEXAMED sa
moze aplikovat’ infiltrativne a intraartikularne. Trvanie aplikacie zavisi od indikacie.

V pripade hypotyredzy alebo cirhdzy peCene moézu byt dostatocné nizSie davky alebo moze byt
potrebné znizenie davky.

Intraartikularne injekcie sa povazuju za otvorené kibové zékroky a maju sa vykonavat len za prisne
aseptickych podmienok. Na uspesné zmiernenie priznakov zvyCajne staCi jedna intraartikularna
injekcia. Ak je d’al§ia injekcia potrebnd, ma sa podat’ najskor po 3 — 4 tyzditoch. Pocet injekcii do kibu
ma byt obmedzeny na 3 — 4. Lekarske vysetrenie kibu je indikované najmi po opakovanych injekciach.

Infiltracia: DEXAMED sa ma infiltrovat’ do oblasti najvacsej bolesti alebo uponu slachy. Pozor,
injekcia sa nesmie podat do Slachy! Je potrebné vyhnut sa injekciam v kratkych intervaloch a
dodrziavat prisne aseptické opatrenia.

Informaécie o pouziti injekéného roztoku
Pouzivajte len Ccire roztoky. Obsah ampulky je urCeny len na jednorazové pouzitie. VSetok
nespotrebovany injek¢ény roztok sa musi zlikvidovat'.

Informacie o kompatibilite s infuznymi roztokmi pozri v Casti 6.6.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Intraartikularne podanie je kontraindikované v nasledujucich pripadoch:
e Infekcia vnutri lie¢eného kibu alebo v jeho bezprostrednej blizkosti
e Bakterialna artritida
e Nestabilita lie¢eného kibu
e Zvysené krvacanie (spontanne alebo v dosledku uzivania antikoagulancii)
e Periartikularna kalcifikacia
e Avaskularna nekroéza kosti
e Ruptura sl'achy
e Charcotov kib
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Bez kauzalnej liecby infekcie v oblasti aplikacie je infiltracia kontraindikovana.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Po podani dexametazonu boli pozorované ojedinelé pripady anafylaktickej reakcie so zlyhanim krvného
obehu, zastavou srdca, srdcovou arytmiou, bronchospazmom a/alebo poklesom alebo zvySenim krvného
tlaku.

Liecba lickom DEXAMED moéze zvysit riziko bakteridlnych, virusovych, parazitarnych, oportinnych
a plesnovych infekcii v dosledku imunosupresie. Priznaky existujucej alebo rozvijajucej sa infekcie
moézu byt maskované, ¢o stazuje diagnostiku. Latentné infekcie, ako je tuberkul6za alebo hepatitida B,
sa mozu reaktivovat’.

Ak pocas liecby lickom DEXAMED nastanu urcité stresové situacie (nehoda, operacia, porod atd’.),
moze byt potrebné docasné zvysenie davky.

Podavanie systémovych kortikosteroidov sa nema prerusit’ u pacientov s COVID-19, ktori uz st lie¢eni
systémovymi (peroralnymi) kortikosteroidmi z inych dovodov (napr. pacienti s chronickou obstrukénou
chorobou pl'uc), ale potrebuju doplnkovy prisun kyslika.

Pri nasledujucich stavoch sa ma liecba lickom DEXAMED podavat’ len v nevyhnutnych pripadoch a v
pripade potreby subezne s antiinfekénou liecbou:

e akutne virusové infekcie (hepatitida B, herpes zoster, herpes simplex, varicella, keratitis
herpetica)

e HBsAg pozitivna chronicka aktivna hepatitida
e priblizne 8 tyzdnov pred a 2 tyzdne po ockovani Zivymi vakcinami
e systémové mykdzy a parazitézy (napr. nematody)

e u pacientov s potvrdenou alebo podozrivou strongyloididézou (infekcie spésobené parazitom
Strongyloides) mézu glukokortikoidy viest’ k aktivacii a masivnemu premnoZzeniu parazitov

e poliomyelitida
e lymfadenitida po BCG vakcinacii
e akutne a chronické bakterialne infekcie

e v pripade tuberkuldozy v anamnéze, pouZzivajte tento liek len pri subeznom podavani
tuberkulostatik.

Liecba lickom DEXAMED by sa mala podavat’ len vtedy, ak je prisne indikovana a pripadne sibezne s
inou $pecifickou lie¢bou tychto ochoreni:

e gastrointestinalne vredy

e osteopordza

e zdvazné zlyhanie srdca

e tazko kontrolovatel'na hypertenzia

e tazko kontrolovatel'ny diabetes mellitus

e psychiatrické ochorenia (vratane anamnézy) vratane samovrazednych sklonov. V tomto pripade
sa odporuca neurologické alebo psychiatrické vysetrenie.

o glaukom so zatvorenym a otvorenym uhlom. Odporuca sa oftalmologické sledovanie a
doplnkova liecba.
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e ulceracia a poskodenie rohovky. Odportca sa oftalmologické sledovanie a doplnkova liecba.

Vzhl'adom na riziko perforacie ¢revnej steny sa ma DEXAMED pri tychto stavoch pouzivat’ len v prisne
indikovanych pripadoch a pod nalezitym dohl'adom:

e tazka ulcerdzna kolitida s hroziacou perforaciou, pripadne bez peritonealneho podrazdenia
e divertikulitida

e enteroanastomézy (bezprostredne po operacii).

U pacientov, ktori dostavaju vysoké davky glukokortikoidov, mo6zu byt priznaky peritonealneho
podrazdenia po gastrointestindlnej perforacii neidentifikovatelné.

Pri podani liecku DEXAMED diabetickym pacientom je potrebné zvazit’ zvysenie davky inzulinu alebo
peroralnych antidiabetik.

Pocas liecby lieckom DEXAMED je potrebné pravidelné sledovanie krvného tlaku, najmé u pacientov s
hypertenziou pri uzivani vysokych davok, ktoru je tazké kontrolovat’.

Pacienti so zavaznym srdcovym zlyhanim by mali byt pozorne sledovani, pretoze existuje riziko
zhorsSenia ich stavu.

U pacientov liecenych vysokymi ddvkami dexametazénu sa moze vyskytnut’ bradykardia.
Mozu sa vyskytnat’ zavazné anafylaktické reakcie.

Ak sa glukokortikoidy podavaju spolu s fluorochinoléonmi, zvysuje sa riziko portich sliach, tendinitidy
a ruptary Sliach.

Prejavy ochorenia myasthenia gravis sa mézu na zaciatku liecby liekom DEXAMED zhorsit'.

Ockovanie inaktivovanymi vakcinami je vo vSeobecnosti mozné. Treba vSak poznamenat’, Ze imunitna
odpoved’, a teda aj uspeSnost’ oCkovania, méze byt narusena vyssimi davkami kortikosteroidov.

Pri podani vysokych davok je potrebné dbat’ na dostato¢ny prijem draslika a obmedzenie prijmu sodika
a tieZ je potrebné monitorovat’ hladiny draslika v sére.

Nahle ukoncenie lie¢by po viac ako 10 ditoch mdze viest’ k exacerbacii alebo opdtovnému vyskytu
povodného ochorenia a tiez k vyskytu akuatnej adrendlnej insuficiencie/syndromu z vysadenia
glukokortikoidu. Preto ak je potrebné prerusit’ lieCbu, davka sa méa znizovat’ pomaly.

Virusové infekcie (ovéie kiahne, osypky) mozu byt u pacientov liecenych glukokortikoidmi obzvlast
zavazné. Osobitnad opatrnost’ sa odporica u pacientov so zniZzenou imunitou, u pacientov, ktori
neprekonali osypky alebo ovcie kiahne alebo st v kontakte s osobami s niektorym z tychto ochoreni.

V ramci sktisenosti po uvedeni lieku na trh bol u pacientov s hematologickymi malignitami po pouziti
samotného dexametazonu alebo v kombindcii s inymi chemoterapeutikami hlaseny syndrom z rozpadu
nadoru (tumor lysis syndrome, TLS). Pacienti s vysokym rizikom TLS, ako napriklad pacienti s vysokou
mierou proliferacie, vysokou nadorovou zatazou a vysokou citlivostou na cytostatikd, maji byt
starostlivo monitorovani a majl sa u nich zaviest’ vhodné preventivne opatrenia.

Feochromocytémova kriza

Feochromocytomova kriza, ktora moéze byt smrtelnd, bola hlasena po podévani systémovych
kortikosteroidov. Kortikosteroidy maj byt podédvané pacientom so suspektnym alebo identifikovanym
feochromocytomom len po dokladnom zvazeni prinosu a rizik.
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Poruchy zraku
Pri systétmovom a lokalnom pouzivani kortikosteroidov sa mozu vyskytnat poruchy zraku.

Oftalmologické vySetrenie je potrebné zvazit', ak sa u pacienta objavia priznaky, ako je rozmazané
videnie alebo iné poruchy videnia, aby sa vyhodnotili mozné pri¢iny; medzi ktoré patri katarakta,
glaukdm alebo zriedkavé ochorenie, ako je centrdlna ser6zna chorioretinopatia (CSC), hlasena po
systémovom alebo lokalnom pouzivani kortikosteroidov.

Pri intraven6znom podani sa ma injekcia podavat’ pomaly (v priebehu 2 — 3 mintt), pretoze pri prilis
rychlom podani sa mézu vyskytnat’ kratkodobé, do 3 minut trvajice nezavazne neziaduce ucinky v
podobe neprijemného mravcéenia alebo parestézie.

DEXAMED je liek ur€eny na kratkodobé pouzitie. V pripade dlhodobejsieho off-label pouzitia lieku sa
musia dodrziavat’ d’alSie pokyny a bezpecnostné opatrenia, ktoré su popisané pre lieky s obsahom
glukokortikoidov na dlhodobé pouZzivanie.

Pri lokdlnom pouziti sa maju vziat’ do tvahy mozné systémové neziaduce ucinky a interakcie.

Intraartikularne podanie glukokortikoidov zvysuje riziko infekcie kibov. DIhodobé opakované podanie
glukokortikoidov do nosnych kibov méze zhorsit’ zmeny spojené s opotrebovanim kibov. MézZe to byt
spdsobené nadmernym zat'azovanim postihnutého kibu po odzneni bolesti alebo inych priznakov.
Lokalne podanie v oftalmologii

Cushingov _syndrom a nedostato¢nost’ nadobli¢iek mdézu byt spojené so systémovou absorpciou
dexametazonu aplikovaného do oka po intenzivnej alebo dlhodobej lie¢be predisponovanych pacientov
vratane deti a pacientov lie¢enych inhibitormi CYP3A4 (vratane ritonaviru a kobicistatu). V tychto
pripadoch sa ma lie¢ba ukoncit’ postupne.

Pediatrickd populécia

Pred¢asne narodené deti

Po vcasnej liecbe (< 96 hodin po narodeni) u pred¢asne narodenych deti s chronickym ochorenim plic
pociatocnymi davkami 0,25 mg/kg dvakrat denne dostupné udaje naznacuju nepriaznivé dlhodobé
ucinky na neurologicky vyvin.

Hypertroficka kardiomyopatia

Hypertroficka kardiomyopatia bola hlasena po systémovom podavani kortikosteroidov vratane
dexametazonu pred¢asne narodenym detom. Vo vacsine hlasenych pripadov to bolo po ukonceni liecby
reverzibilné. U pred€asne narodenych deti, ktoré sa liecia systémovym dexametazonom, sa ma vykonat’
diagnostické vySetrenie a monitorovanie funkcie a Struktury srdca (Cast’ 4.8)

U deti v rastovej faze je potrebné starostlivo zvazit pomer prinosu a rizika liecby liekom DEXAMED.

Starsi pacienti
Vzhl'adom na zvySené riziko osteoporozy u starSich pacientov sa ma vykonat’ individualne posudenie

prinosu a rizika.
Pouzitie licku DEXAMED moéze viest’ k pozitivnym vysledkom dopingovych kontrol.
Dolezité informéacie o niektorych zlozkach lieku DEXAMED

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekénej ampulke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

DEXAMED obsahuje metyl-hydroxybenzoat (E218) a propyl-hydroxybenzoat. Mézu vyvolat’ alergické
reakcie (mozno oneskorené) a vynimocne bronchospazmus.

DEXAMED obsahuje benzylalkohol. Intraven6zne podanie benzylalkoholu bolo spojené so zavaznymi
neziaducimi udalostami a smrt'ou u novorodencov (“syndrém respiracnej tiesne (gasping syndrome)”).
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Minimalne mnozstvo benzylalkoholu, pri ktorom sa moze vyskytnut’ toxicita, nie je zname. Zvysené
riziko kvoli akumulacii u malych deti.

Vysoké mnozstva benzylalkoholu sa maji pouzivat’ s opatrnostou a len ak je to nevyhnutné, najmé u
0s0b s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek kvoli riziku akumulacie a toxicity (metabolicka acid6za).

4.5 Liekové a iné interakcie

Estrogény (napr. inhibitory ovuldcie): mdzu predizit biologicky poléas glukokortikoidov, a preto mozu
zvysit klinicky uc¢inok glukokortikoidov.

Latky indukujiice CYP3A4 (rifampicin, fenytoin, karbamazepin, barbituraty a primidon) moézu znizit
ucinok kortikosteroidov.

Inhibitory CYP3A4 (vratane ketokonazolu, itrakonazolu, ritonaviru a kobicistdatu) mézu znizit' klirens
dexametazonu, ¢im sa zvySuje ucinok lieku a tieZ aj riziko adrenalnej insuficiencie alebo Cushingovho
syndromu. Subeznému podavaniu s inhibitormi CYP3A4 sa treba vyhnut, pokial’ prinos neprevazi
zvysené riziko systémovych neziaducich ucinkov.

Efedrin: metabolizmus glukokortikoidov sa méze urychlit, ¢im sa znizi ich t€innost’.

ACE-inhibitory: subezné podavanie moze zvysit’ riziko zmien hematologickych parametrov.

Srdcové glykozidy: G€inok glykozidov sa méze zvysit’ v dosledku nedostatku draslika.
Saluretika/laxativa: sibezné podavanie moze viest' k dalsiemu vylucovaniu draslika.

Antidiabetika: mozné znizenie hypoglykemického ucinku.

Kumarinové derivaty: antikoagulacny ucinok moze byt znizeny alebo zvySeny. Pri sibeznom podéavani
mobze byt’ potrebna tprava davky antikoagulancia.

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID), salicylaty a indometacin: zvySuju riziko gastrointestinalnych
vredov a krvacania.

Nedepolarizujiice myorelaxancia: mdze dojst’ k predizenej svalovej relaxacii.

Atropin a iné anticholinergika: mozu zvysit vnutroocny tlak.

Praziquantel: kortikosteroidy mozu znizit’ koncentraciu praziquantelu v krvi.

Chlorochin, hydroxychlorochin, meflochin: zvy$ené riziko vzniku myopatii, kardiomyopatii.
Protirelin: Zvy$enie TSH (tyreostimulacného hormonu) pri podavani protirelinu sa méze znizit'.
Imunosupresiva: zvySena nachylnost’ na infekcie a mozné zhorSenie alebo manifestacia latentnych
infekcii. Okrem toho v pripade cyklosporinu: hladina cyklosporinu v krvi méze byt zvysena, ¢o zvySuje
riziko zachvatov.

Fluorochinolony mézu zvysit riziko poskodenia Sliach.

Vplyv na diagnostické metody. kozné reakcie pri alergickych testoch mozu byt’ potlacené.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
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Dexametazon prechadza placentou. Pocas tehotenstva, najméi v prvych troch mesiacoch, sa ma tento
liek pouzivat len po dokladnom zvaZzeni rizik a prinosov.

Pri dlhodobe;j liecbe glukokortikoidmi pocas tehotenstva nemozno vylucit’ poruchy rastu plodu.
Podévanie kortikosteroidov gravidnym zvieratim moze spOsobit’ abnormality vyvinu plodu vratane
razStepov, vnitromaternicovej rastovej retardacie a ucinkov na rast a vyvoj mozgu. Neexistuju dokazy
o tom, ze by kortikosteroidy zvySovali vyskyt vrodenych abnormalit, ako je razStep podnebia alebo
razstep pery u l'udi (pozri ¢ast’ 5.3).

Ak sa glukokortikoidy podavaju na konci tehotenstva, existuje riziko atrofie kory nadobliciek pre plod,
¢o si mdze vyzadovat postupnu substitucnu lieCbu novorodenca.

V stadiach sa preukazalo zvySené riziko novorodeneckej hypoglykémie po prenatalnom podani
kratkodobej liecby kortikosteroidmi vratane dexametazénu zendm s rizikom predcasného pdrodu v
neskorsich Stadiach tehotenstva.

Dojcenie
Dexametazoén sa vylucuje do materského mlieka. Poskodenia diet'ata nebolo hlasené. Indikacia pocas
dojcenia sa v§ak ma prisne posudit. Ak su z dovodu ochorenia potrebné vyssie davky, dojéenie sa ma
ukoncit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

DEXAMED nema4 Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Riziko neziaducich uc¢inkov je pri kratkodobej liecbe dexametazéonom nizke, s vynimkou parenteralne;j
liecby vysokymi davkami, pri ktorej je potrebné venovat’ pozornost’ zmenam hladin elektrolytov, tvorbe
edémov, moznému zvySeniu krvného tlaku, zlyhaniu srdca, srdcovym arytmiam alebo kr¢om; pri
kratkodobom podavani je potrebné zvazit’ aj klinické prejavy infekcii. Pozornost’ je potrebné venovat’
zalido¢nym a ¢revnym vredom (Casto stvisiacim so stresom), ktoré mézu byt asymptomatické v
dosledku liecby kortikosteroidmi, a znizenej tolerancii glukdzy.

Mobzu sa vyskytnit’ nasledujuce neziaduce Gc¢inky, ktoré su silne zavislé od davky a trvania liecby.
Frekvencia ich vyskytu nie je znama:

Infekcie a ndkazy
e maskovanie infekcii
e manifestacie, exacerbacie alebo reaktivacie virusovych infekcii, plesiovych infekeii,
bakterialnych, parazitarnych a oportunnych infekcii
e aktivacia strongyloidozy (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy krvi a lymfatického systému
e mierna leukocytoza, lymfopénia, eozinopénia, polycytémia

Poruchy imunitného systému
e reakcia z precitlivenosti (napr. lieckovy exantém)
e zdvazna anafylaktickd reakcia s priznakmi, ako s arytmia, bronchospazmus, hypo- alebo
hypertenzia, obehovy kolaps, zéstava srdca
e oslabeny imunitny systém

Poruchy endokrinného systému
e (Cushingov syndrom (typickymi priznakmi st mesiacCikovita tvar, hromadenie tuku v oblasti
krku a pl'uzgiere)




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/01414-Z1B
Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2021/02328-ZME

e supresia nadobliciek (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

retencia sodika s tvorbou edémov

zvySené vylucovanie draslika (riziko poruchy rytmu)
zvySenie telesnej hmotnosti

znizena tolerancia glukozy

diabetes mellitus

hypercholesterolémia a hypertriglyceridémia
zvySena chut’ do jedla

Psychické poruchy
depresia
podrazdenost’
euforia

zvySena aktivita
psychoza

mania
halucinacie
afektivna labilita
pocity strachu
poruchy spanku
samovrazedné sklony

Poruchy nervového systému
e pseudotumor cerebri
e prejavy latentnej epilepsie
e zvysena nachylnost’ na zachvaty pri manifestnej epilepsii

Poruchy oka
katarakta, najmé pri zadnom subkapsuldrnom zakale

glaukéom
zhorsenie priznakov rohovkového vredu
zhorsenie virusového, plesitového a bakterialneho zapalu oka
zhorSenie bakterialneho zapalu rohovky
ptoza
mydridza
chemoéza
iatrogénna skleralna perforacia
e chorioretinopatia
V zriedkavych pripadoch reverzibilny exoftalmus, perfordcia rohovky pri existujiicej keratitide,
rozmazané videnie (pozri tiez Cast’ 4.4).

Poruchy ciev
hypertenzia

zvysené riziko arteriosklerdzy a trombozy
vaskulitida (tiez ako abstinencny syndrom po dlhodobe;j liecbe)
zvysena krehkost kapilar

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
e hypertroficka kardiomyopatia u pred¢asne narodenych deti (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy gastrointestinalneho traktu
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e gastrointestinalny vred

e gastrointestinalne krvacanie

e pankreatitida

e  7aludocné poruchy

Poruchy koze a podkozného tkaniva
e strie

atrofia

teleangiektazie

petechie

ekchymoza

hypertrich6za

steroidné akné

rosacei podobna periordlna dermatitida

zmeny pigmentacie koze

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
e myopatia
svalova atrofia a slabost’
osteoporoza (zavisla od davky, moze sa vyskytnut’ aj po kratkodobom pouziti)
asepticka nekroza kosti
Slachovy diskomfort
tendinitida
ruptara Slachy
epiduralna lipomat6za
spomalenie rastu u deti

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
e poruchy vylucovania pohlavnych horménov, ktoré mozu spdsobit’ nepravidelni menstruaciu az
amenoreu, hirzutizmus, impotenciu

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
e oneskorené hojenie ran

Lokalne pouzitie

Mozu sa vyskytnat prejavy lokalneho podrazdenia a neznaSanlivosti (pocit tepla, pretrvavajica bolest).
Ak sa kortikosteroidy nepodavaji do kibovej dutiny dostatoéne opatrne, nemozno vylagit’ vznik atrofie
koze a podkozného tkaniva v mieste vpichu.

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.

4.9 Predavkovanie

Priznaky:

Akutna intoxikacia dexametazénom nebola hlasend. V pripade chronického predavkovania mozno
ocakavat’ zvysenu intenzitu neziaducich ucinkov (pozri cast 4.8), najmid na endokrinny systém,
metabolizmus a rovnovahu elektrolytov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: kortikosteroidy na systémové pouzitie, glukokortikoidy
ATC skupina: HO2AB02

Dexametazén je monofluorovany glukokortikoid s vyraznymi antialergickymi, protizapalovymi a
membranovo stabilizujucimi vlastnostami, ako aj G¢inkami na metabolizmus sacharidov, bielkovin a
tukov.

Dexametazoén ma priblizne 7,5-krat silnejsi glukokortikoidny ucinok ako prednizolon a prednizon, je
30-krat silnejsi v porovnani s hydrokortizonom a nema ziadne mineralokortikoidné ucinky.

Glukokortikoidy, ako je dexametazon, sprostredkuji svoj biologicky tc¢inok aktivaciou transkripcie
génov citlivych na kortikoidy. Protizdpalové, imunosupresivne a antiprolifera¢né u¢inky st okrem iného
sposobené znizenou produkciou, uvolfovanim a aktivitou zapalovych medidtorov a inhibiciou
$pecifickych funkcii a migracie zapalovych buniek. Okrem toho mo6zu kortikosteroidy zabranit’ i¢inkom
senzibilizovanych T lymfocytov a makrofdgov na cielové bunky.

Ak je potrebna dlhodoba lie¢ba kortikosteroidmi, treba zvazit’ mozné vyvolanie prechodnej insuficiencie
nadoblic¢iek. Potlacenie funkcie osi hypotalamus-hypofyza-nadobli¢ky je individualna.

Klinické tcinnost’ a bezpecnost pri liecbe ochorenia COVID-19

Stadia RECOVERY (Randomized Evaluation of COVid-19 thERapY) je skusajicim iniciovana,
individualne randomizovand, kontrolovana, otvorend §tidia adaptivnej platformy na vyhodnotenie
ucinkov potencialnej liecby u pacientov hospitalizovanych s ochorenim COVID-19.

Stadia sa uskutoénila v 176 nemocni¢nych centrach vo Velkej Britanii.

Randomizovanych bolo 6425 pacientov, ktori dostavali bud’ dexametazon (2104 pacientov), alebo len
Standardnu starostlivost’ (4321 pacientov). U 89 % pacientov bola laboratérne potvrdena infekcia
SARS-CoV-2.

Pri randomizacii 16 % pacientov dostavalo invazivnu mechanicka ventilaciu alebo extrakorporalnu
membranovi oxygenaciu, 60 % dostavalo iba doplnkovy kyslik (s alebo bez neinvazivnej ventilacie)
a 24 % nedostavalo ani jeden z uvedenych liecebnych postupov.

Priemerny vek pacientov bol 66,1 + 15,7 rokov. 36 % z pacientov boli zeny. 24 % pacientov malo v
anamnéze ochorenie diabetes mellitus, 27% kardiovaskularne ochorenie a 21 % chronické plucne
ochorenie.

Primarny koncovy ukazovatel

Umrtnost’ po 28 ditoch bola signifikantne nizia v skupine s dexametazénom ako v skupine so
Standardnou starostlivostou, pricom umrtia boli hlasené u 482 z 2104 pacientov (22,9 %) v prvej
skupine a u 1110 z 4321 pacientov (25,7 %) v druhej skupine (pomer vyskytu 0,83; 95 % interval
spolahlivosti [IS] 0,75 — 0,93; P <0,001).

V skupine s dexametazénom bola incidencia Umrtnosti nizSia ako v skupine so Standardnou
starostlivostou u pacientov dostavajtcich invazivnu mechanicka ventilaciu (29,3 % oproti 41,4 %,
pomer vyskytu 0,64; 95 % IS 0,51 — 0,81) a u pacientov dostavajucich doplnkovy prisun kyslika bez
invazivnej mechanickej ventilacie (23,3 % oproti 26,2 %; pomer vyskytu 0,82; 95 % IS 0,72 — 0,94).

U pacientov, ktori nedostdvali ziadnu respiratni podporu pri randomizacii nebol pozorovany
jednoznacny uc¢inok dexametazénu (17,8 % oproti 14,0 %; pomer vyskytu 1,19; 95 % IS 0,91 — 1,55).

Sekundarny koncovy ukazovatel

Pacienti v skupine s dexametazénom mali kratSie trvanie hospitalizacie ako pacienti v skupine so
Standardnou starostlivostou (median 12 dni oproti 13 dilom) a va¢siu pravdepodobnost’ prezitia do 28
dni (pomer vyskytu 1,10; 95 % IS 1,03 — 1,17).
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V sulade s primarnym koncovym ukazovatelom sa najvyznamnejsi G¢inok vzhl'adom na ukoncenie
hospitalizacie do 28 dni pozoroval u pacientov, ktori dostavali invazivnu mechanicku ventilaciu pri
randomizacii (pomer vyskytu 1,48; 95 % IS 1,16; 1,90), nésledne u pacientov dostavajtcich iba kyslik
(pomer frekvencie 1,15; 95 % IS 1,06 — 1,24) a bez priaznivého uc¢inku u pacientov, ktori nedostavali
doplnkovy prisun kyslika (pomer rychlosti 0,96; 95 % IS 0,85 — 1,08).

Vysledok Dexametazén Standardna staros-  Pomer vyskytu
(N=2104) tlivost’ alebo rizika (RR)
(N=4321) (95% 1S)*

Pocet pacientov/ celkovy pocet pacientov (%)
Primarny koncovy ukazovatel’

111074321 (25,7) 0,83 (0,75-

0,93)

Umrtnost po 28 dnoch 482/2104 (22,9)

Sekundarny koncovy ukazovatel

1413/2104 (67,2)
456/1780 (25,6)

Ukoncenie hospitalizacie do 28 dni

Invazivna mechanicka ventilacia alebo

2745/4321 (63,5)
994/3638 (27,3)

1,10 (1,03-1,17)
0,92 (0,84-1,01)

smrtt
Invazivna mechanicka ven- 102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
tilacia
Smrtt 387/1780 (21,7) 827/3638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

*Pomery vyskytu boli upravené podla veku s ohl'adom na vysledky 28-dnovej umrtnosti a ukoncenie
hospitalizacie. Pomery rizika boli upravené podla veku s ohl'adom na to, ¢i pacient dostaval invazivnu
mechanickl ventilaciu alebo zomrel.

tPacienti, ktori uz dostavali invazivnu mechanick ventilaciu v okamihu randomizacie, boli z tejto
kategorie vylageni.!

Bezpecnost’

V ramci Stadie sa vyskytli Styri zavazné neziaduce reakcie suvisiace s terapiou: dvakrat bola
zaznamenana hyperglykémia, jedenkrat psychdza vyvolana steroidmi a jedenkrat krvacanie z hornej
Casti gastrointestinalneho traktu. Vsetky zdvazné neziaduce reakcie boli vyrieSené.

Analyzy podskupin
Vplyv DEXAMETAZONU na 28-ditova umrtnost’ v zavislosti od veku pacientov a respiracnej podpory
pri randomizécii.”

Dexametazon Standardna staros- RR (95% IS)
tlivost’

Bez kysliku (x,2=0,70; p=0,40)
<70 10/197 (5,1%) 18/462 (3,9%) S 1,31 (0,60-2,83)
>70 <80 25/114 (21,9%)  35/224 (15,6%) N 1,46 (0,88-2,45)
>80 54/190 (28,4%)  92/348 (26,4%) _ 1,06 (0,76-1,49)
Medzistéet 89/501 (17,8%)  145/1034 (14,0%) -~ 1,19 (0,91-1,55)
Len kyslik (x,2=2,54; p=0,11)
<70 53/675 (7,9%) 193/1473 (13,1%) S 0,58 (0,43-0,78)
>70 <80 104/306 (34,0%)  178/531 (33,5%) —u 0,98 (0,77-1,25)
>80 141/298 (47,3%)  311/600 (51,8%) . 0,85 (0,70-1,04)
Medzistéet 298/1279 682/2604 (26,2%) < 0,82 (0,72-0,94)
Mechanicka ventilacia (x,2=0,28; p=0,60)
<70 66/269 (24,5%)  217/569 (38,1%) — - 0,61 (0,46-0,81)
>70 <80 26/49 (53,1%) 58/104 (55,8%) L 0,85 (0,53-1,34)
>80 3/6 (50,0%) 8/10 (80,0%) I 0,39 (0,10-1,47)
Medzistéet 95/324 (29,3%) 283/683 (41,4%) pa—— 0,64 (0,51-0,81)
Vsetci Géastnici 482/2104 111074321 (25,7%) = 0,83 (0,75-0,93)

(22,9%) ‘ , . p <0,001

05 075 1 15 2

1

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

www.recoverytrial.net

https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)
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Vplyy DEXAMETAZONU na 28-ditovii Gimrtnost’ v zavislosti od druhu respiraénej podpory pri

randomizacii a chronického ochorenia v anamnéze.>

Dexametazon  Standardna sta-
zlepSenie rostlivost’
zlepSenie

Dexametazoén Standardna sta- RR (95% IS)
rostlivost’

Bez kysliku (x,2=0,08; p=0,78)
Predchadzaitice ochorenie 65/313 (20,8%) 100/598 (3,9%) T 1,22 (0,89-1,66)
Bez predchadzajiceho ochorenia  24/188 (12,8%) 45/436 (10,3%) S Ea— 1,12 (0,68-1,83)
Medzistcet 89/501 (17,8%) 145/1034 (14,0%) B 1,19 (0,91-1,55)
Len kyslik (x,2=2,05; p=0,15)
Predchadzajuce ochorenie 221/702 (31,5%) 481/1473 (32,7%) —— 0,88 (0,75-1,03)

Bez predchadzailceho ochorenia
Medzisucet

77/577 (13.3%)
298/1279 (23,3%)

201/1131 (17.8%)

Mechanicka ventilacia (x,2=1,52; p=0,22)

Predchadzajuce ochorenie
Bez predchadzajuceho ochorenia
Medzisticet

51/159 (32,1%)
44/165 (26,7%)
95/324 (29,3%)

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

682/2604 (26,2%)

0.70 (0.54-0.9M)
0,82 (0,72-0,94)

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

Vietci Géastnici 482/2104 (22,9%) 111074321 - 0,83 (0,75-0,93)
(25,7%) p <0,001

05 075 1 15 2

Dexametazon  Standardna sta-

zlepsSenie rostlivost’

zlepsenie

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dexametazon sa viaze na plazmaticky albumin v zavislosti od davky. Pri vel'mi vysokych davkach
vacsina z nich vol'ne cirkuluje v krvi. Pri hypoalbuminémii sa zvySuje podiel neviazaného (G¢inného)
kortikosteroidu. Po intravenéznom podani radioaktivne znaCeného dexametazénu sa v
mozgovomiechovom moku namerali maximalne hladiny dexametazonu po Styroch hodinach, priblizne
1/6 koncentracie v plazme v tom istom casovom bode.

S biologickym polcasom viac ako 36 hodin patri dexametazén medzi dlhodobo pdsobiace
glukokortikoidy. Vzhl'adom na dlhé trvanie G¢inku moze podavanie dexametazonu viest’ ku kumulacii
a predavkovaniu, ak sa podava nepretrzite kazdy den.

Polcas eliminacie dexametazonu (v sére) u dospelych je v priemere priblizne 250 mintt (+80 minut).
Vo velkej miere sa vylucuje oblickami vo forme volnych hydroxyderivatov. Dexametazon sa Ciastoéne
metabolizuje, metabolity sa vylu¢uju najma oblickami ako glukuronaty alebo sulfaty. Porucha funkcie
obli¢iek nema vyznamny vplyv na eliminaciu dexametazonu. Naopak, pri zavaznych poruchach funkcie
pedene je poléas eliminacie predizeny.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita

LD50 pre dexametazon po jednorazovom peroralnom podani pocas prvych 7 dni je 16 g/kg telesnej
hmotnosti u mysi a viac ako 3 g/kg telesnej hmotnosti u potkanov. Po jednorazovej subkutannej aplikacii
je LD50 viac ako 700 mg/kg telesnej hmotnosti u mysi a priblizne 120 mg/kg telesnej hmotnosti u
potkanov pocas prvych 7 dni. Pri pozorovani pocas 21 dni sa tieto hodnoty znizuju, ¢o sa interpretuje
ako dosledok zavaznych infekénych ochoreni spésobenych hormonalnou imunosupresiou.

Chronicka toxicita

Nie su k dispozicii Ziadne informacie o chronickej toxicite u 'udi alebo zvierat. Priznaky intoxikacie
kortikosteroidmi nie st zname. Pri dlhodobej liecbe davkami nad 1,5 mg/den treba ocakavat
intenzivnejSie neziaduce ucinky (pozri Cast’ 4.8).

Mutagenita a karcinogenita
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Sucasné vysledky studii o glukokortikoidoch neposkytli Ziadne klinicky relevantné udaje o genotoxicite.

Reprodukéné toxicita

V stadiach na zvieratach boli pozorované razstepy u potkanov, mysi, Skreckov, kralikov, psov a
primatov, ale nie u koni a oviec. V niektorych pripadoch boli tieto abnormality kombinované s
poruchami centrdlneho nervového systému a srdca. U primatov sa po expozicii pozorovali zmeny na
mozgu. Okrem toho sa moze vyskytniit’ vnlitromaternicova rastova retardacia. Vsetky tieto u€inky boli
pozorované pri vysokych davkach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
metyl-hydroxybenzoat (E218)
propyl-hydroxybenzoat

benzylalkohol

chlorid sodny

dihydrat edetanu disodného

dihydrat citronanu sodného,

hydroxid sodny (na upravu pH)

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale, na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulka z hnedého skla , PVC zasobnik uzavrety PE foliou, papierova Skatulka.
Verlkost balenia: 10 x 2 ml, 100 x 2 ml

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Na riedenie pouzivajte len chlorid sodny alebo glukézu.
Pripraveny infuzny roztok sa musi spotrebovat’ do 24 hodin.
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