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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dexamethasone Noridem 4 mg/ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml injek¢ného roztoku obsahuje 3,32 mg dexametazonu (vo forme dexametazon-fosfatu disodného),
¢o zodpoveda 4 mg dexametazon-fosfatu alebo 4,37 mg dexametazon-fosfatu disodného.

2 ml injek¢ného roztoku obsahuju 6,64 mg dexametazonu (vo forme dexametazon-fosfatu disodného),
¢o zodpoveda 8 mg dexametazon-fosfatu alebo 8,74 mg dexametazon-fosfatu disodného.

5 ml injekéného roztoku obsahuje 16,6 mg dexametazonu (vo forme dexametazon-fosfatu disodného),
¢o zodpoveda 20 mg dexametazon-fosfatu alebo 21,85 mg dexametazon-fosfatu disodného.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Sodik: Kazda ampulka 1 ml injekéného roztoku obsahuje 0,575 mg sodika. Kazda ampulka 2 ml
injekéného roztoku obsahuje 1,150 mg sodika. Kazdd ampulka 5 ml injek¢éného roztoku obsahuje
2,875 mg sodika.

Propylénglykol: Tento liek obsahuje 20 mg propylénglykolu (E 1520) v 1 ml injekéného roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Ciry a bezfarebny roztok.

pH: 7,00 — 8,50
Osmolalita: priblizne 300 mOsm/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kortikosteroid
Na pouzitie pri uréitych endokrinnych a neendokrinnych poruchéach reagujtcich na lie¢bu
kortikosteroidmi.

Intraveno6zne alebo intramuskularne podanie
Dexamethasone Noridem sa odportca pre systémové podanie intravenoznou alebo intramuskularnou
injekciou za nasledujucich podmienok, ak nie je mozné alebo Ziaduca peroralna liecba.

Endokrinné poruchy

Primarna alebo sekundarna adrenokortikdlna nedostatocnost

(Hydrokortizon alebo kortizon su prvou volbou v lieCbe primarnej alebo sekundarnej nedostatecnosti
kory nadobliciek, ale syntetické analogy sa mdzu pouzit, ak je to vhodné, s mineralokortikoidmi

a v dojéenskom veku je obzvlast’ dolezita ich suplementacia mineralokortikoidmi).
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Neendokrinné poruchy
Dexamethasone Noridem sa mdze pouzit’ na liecbu neendokrinnych stavov reagujtcich na
kortikosteroidy, vratane nasledujticich ochoreni:

Alergia a anafylaxia
Angioneuroticky edém a anafylaxia.

Gastrointestinalne poruchy
Crohnova choroba a ulcerativna kolitida.

Infekcia (s vhodnou antimikrobialnou liecbou)
Miliarna tuberkuléza a endotoxicky Sok.

Neurologickeé poruchy
Sekundarne zvyseny intrakranidlny tlak po mozgovych nadoroch a infantilnych kt¢och.

Poruchy dychania
Bronchialna astma a aspiracna pneumonitida.

Poruchy koze
Toxicka epidermalna nekrolyza.

Sok

Pridavna liecba tam, kde st potrebné vysoké farmakologické davky. Liecba je doplnkom, a nie
nahradou konkrétnych a podpornych opatreni, ktoré moéze pacient vyzadovat’. Ukézalo sa, ze
dexametazon je prospesny, ak sa pouziva na v€asnu liecbu Soku, ale nemusi ovplyvnit’ celkové
prezitie.

Ochorenie sposobené koronavirusom 2019 (COVID-19)

Dexamethasone Noridem je indikovany na lieCbu ochorenia spésobeného koronavirusom 2019
(COVID-19) u dospelych a dospievajucich pacientov (od 12 rokov a starSich s telesnou hmotnostou
viac ako 40 kg), ktori potrebuju pridavnu liecbu kyslikom.

Subkutianne podanie

Pacientom v paliativnej starostlivosti, ktori dostavaju kortikosteroidy pre priznaky, ako st tinava,
anorexia, refraktérna nevol'nost’ a vracanie alebo adjuvantna analgézia a symptomaticka lieCba
kompresie miechy alebo zvySeného intrakranidlneho tlaku, moze byt Dexamethasone Noridem
subkutanne podany (pozri Cast’ 4.2) ako alternativa k peroralnemu podaniu, ak peroralna aplikacia je
neprijatelna alebo uz nie je mozna.

Lokalne podanie
Dexamethasone Noridem je vhodny na intraartikularne injekcie alebo injekcie do mékkych tkaniv ako

doplnkova liecba na kratkodobé podanie pri:

Poruchy mdkkych tkaniv
Ako syndrom karpalneho tunela a tenosynovitida.

Intraartikuldrne poruchy
Ako reumatoidna artritida a osteoartritida so zapalovou zlozkou.

Dexamethasone Noridem sa mdze injikovat’ intralezionalne pri vybranych koznych ochoreniach, ako
su cystické acne vulgaris, lokalizovany lichen simplex a keloidy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dexamethasone Noridem sa méze podat’ bez mieSania alebo riedenia.
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Alternativne sa moze pridat’ bez straty u¢innosti do chloridu sodného alebo do glukozy a moze sa
podat’ intravendznou infuziou.

U novorodencov, najmé u predcasne narodenych deti, sa maju podavat’ iba roztoky bez konzervacnych
latok.

V paliativnej starostlivosti je mozné Dexamethasone Noridem zriedit’ injekciou chloridu sodného

a podat’ pomocou kontinualnej subkutannej infazie (CSCI).

Infizne zmesi sa musia pouzit’ do 24 hodin a je potrebné dodrzat’ obvyklé aseptické postupy pre
injekcie.

Vietky davkovacie odporucania su dané pre jednotky dexametazon-fosfatu.

Vseobecné uvahy

Davkovanie musi byt individualne na zaklade ochorenia a odpovede pacienta. Aby sa minimalizovali
vedlajsie u¢inky, malo by sa pouzit’ najniz§ie mozné davkovanie adekvatne na zvladnutie chorobného
procesu (pozri ,,Neziaduce ucinky®).

Intraveno6zna a intramuskularna injekcia

Obvykle st rozsahy parenteralnych davok jedna tretina az polovica peroralnej davky podavane;j
kazdych 12 hodin.

Zvycajna uvodna davka je 0,5 — 20 mg (0,125 — 5 ml) denne. V menej zavaznych situaciach zvyc¢ajne
postacuju nizsie davky. Avsak v urcitych zdrvujtcich, akatnych, zivot ohrozujucich situdciach moze
byt podanie v ddvkach presahujucich obvyklé davkovanie opravnené. Za tychto okolnosti by sa mala
rozpoznat’ pomalsia rychlost’ absorpcie intramuskularnym podanim.

Vecernd davka, ktord je uzito¢na na zmiernenie rannej stuhnutosti, a rezim rozdeleného davkovania
suvisia s vacsim potla¢enim osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicky. Ak je zaznamenana priazniva
odpoved’, davka by mala byt pomaly, postupne a v pravidelnych intervaloch znizovana az na ziskanie
najnizsej ucinnej davky, ktorad udrzi primerant klinickt odpoved..

Chronické davkovanie by prednostne nemalo presiahnut’ 500 mikrogramov dexametazonu denne. Je
potrebné pozorne sledovat’ davkovanie lieku.

Aby sa zabranilo hypoadrenalizmu a/alebo relapsu zakladného ochorenia, bude pravdepodobne
potrebné liek vysadit’ postupne (pozri ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani‘).

Ak je to mozné, ma sa intravendzne podanie pouzit’ na ivodnu davku a d’alej iba u pacienta v Soku
(kvoli nepravidelnej rychlosti absorpcie akéhokol'vek lieku podavaného akymkol'vek inym sp6sobom
tymto pacientom).Ked’ reaguje krvny tlak, pouzivajte intramuskuldrne podanie, pokym nie je mozné
ho nahradit’ peroralnou liecbou. Pre pohodlie pacienta by nemali byt do jedného miesta
intramuskularne podané viac ako 2 ml.

V pripade nudze je obvykla davka Dexamethasone Noridem intravendznou alebo intramuskularnou
injekciou 4 —20 mg (1,0 — 5,0 ml) — v pripade Soku pouzite iba intravenozne podanie. Tato davka sa
moze opakovat’, kym sa nezisti adekvatna odpoved'.

Po pociato¢nom zlepSeni by mali stacit’ jednotlivé davky 2 —4 mg (0,5 — 1,0 ml), opakované podla
potreby. Celkova denna davka zvycajne nemusi prekrocit’ 80 mg (20,0 ml), a to ani v tazkych
podmienkach.

Ak je pozadovany staly maximalny uc¢inok, davka sa musi opakovat’ v trojhodinovych alebo
Stvorhodinovych intervaloch alebo sa ma udrziavat’ pomalym intraven6znym podanim.

Pri akatnych ochoreniach sa odporti¢aju intravendzne alebo intramuskularne injekcie. Ked’ akiitne
Stadium pominie, mala by sa ¢o najskor nahradit’ peroralna liecba steroidmi.

Sok (hemoragického, traumatického alebo chirurgického pévodu):

Zvycajne 2 — 6 mg/kg (0,5 — 1,5 ml/kg) telesnej hmotnosti ako jednorazova intravendzna injekcia. Ak
Sok pretrvava, moze sa davka opakovat’ o dve az Sest’ hodin. Alternativne moze nasledovat’ okamzite
rovnaka davka formou intravendznej infazie. Lie¢ba Dexamethasone Noridem je doplnkom
konvencnej liecby, a nie jej nahradou.
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Podavanim tychto vysokych davok sa ma pokracovat iba dovtedy, kym sa stav pacienta nestabilizuje,
a zvycajne nie dlhsie ako 48 — 72 hodin.

Cerebralny edem:

Stvisi s primarnym alebo metastatickym mozgovym nadorom, predoperacnd priprava pacientov so
sekundarne zvysenym intrakranidlnym tlakom pri mozgovom nadore: spociatku 10 mg (2,5 ml)
intravenozne, nasledne 4 mg (1,0 ml) intramuskularne kazdych Sest’ hodin, kym priznaky cerebralneho
edému neustupia. Odpoved’ je zvyCajne zaznamenana do 12 — 24 hodin; davku je mozné znizit’ po
dvoch az Styroch dnoch a postupne vysadit’ v priebehu piatich az siedmich dni.

Na zacatie kratkodobej intenzivnej liecby akutneho Zivot ohrozujtuceho cerebralneho edému sa
odportcaju vysoké davky Dexamethasone Noridem. V sulade s harmonogramom podavania vysokych
davok sa davka v prvy den lie¢by v priebehu sedemdnového az desatdiiového obdobia intenzivnej
liecby zmensi a nasledne sa v priebehu nasledujucich siedmich az desiatich dni znizi na nulu. Ak je
potrebna udrziavacia liecba, €o najskor nahrad’te peroralny dexametazon (pozri tabul'ku nizsie).

Manazment opakujucich sa alebo neoperovatelnych nadorov mozgu:

Udrziavacia lieCba by mala byt stanovena pre kazdého pacienta; u¢inné mézu byt 2 mg (0,5 ml)
dvakrat alebo trikrat denne.

Mala by sa pouzit’ najmensia davka nevyhnutna na zvladnutie cerebralneho edému.

Navrhovany rezim vysokych davok pri cerebralnom edéme:

Dospeli:

Uvodna davka 50 mg (12,5 ml) i.v.

1. deni 8 mg (2 ml) i.v. kazdé 2 hodiny
2. deni 8 mg (2 ml) i.v. kazdé 2 hodiny
3. den 8 mg (2 ml) i.v. kazdé 2 hodiny
4. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 2 hodiny
5.—8. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 4 hodiny

Potom denny pokles o 4 mg (1 ml)

Deti (35 kg a viac):
Uvodna davka 25 mg (6,25 ml) i.v.

1. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 2 hodiny
2. deni 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 2 hodiny
3. dent 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 2 hodiny
4. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 4 hodiny
5.—8. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdych 6 hodin

Potom denny pokles o 2 mg (0,5 ml)

Deti (menej ako 35 kg):
Uvodna davka 20 mg (5 ml) i.v.

1. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 3 hodiny

2. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 3 hodiny

3. den 4 mg (1 ml) i.v. kazdé 3 hodiny

4. dent 4 mg (1 ml) i.v. kazdych 6 hodin
5.—8. den 2 mg (0,5 ml) i.v. kazdych 6 hodin

Potom denny pokles o 1 mg (0,25 ml)

Dudalna liecba:

Pri akatnych samolimitujucich alergickych poruchéch alebo akitnych exacerbaciach chronickych
alergickych ochoreni sa odporuca nasledujtici harmonogram kombinujuci peroralnu a parenteralnu

lie¢bu:

Prvy deii: Dexamethasone Noridem 4 — 8 mg (1 — 2 ml) intramuskularne
Druhy den: Dve 500-mikrogramové tablety dexametazdnu dvakrat denne
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Treti den: Dve 500-mikrogramové tablety dexametazdnu dvakrat denne
Stvrty dei: Jedna 500-mikrogramova tableta dexametazonu dvakrat denne
Piaty den: Jedna 500-mikrogramova tableta dexametazonu dvakrat denne
Siesty deti: Jedna 500-mikrogramova tableta dexametazonu jedenkrat denne
Siedmy deii: Jedna 500-mikrogramova tableta dexametazdnu jedenkrat denne
Osmy deti: Den prehodnotenia

Na liecbu Covid-19
Dospeli pacienti 6 mg i.v., jedenkrat denne do 10 dni.

Pediatrickd populacia

Pediatrickym pacientom (dospievajucim vo veku 12 rokov a star§im) sa odporuca podat’ 6 mg/davka

1.v. jedenkrat denne do 10 dni.

DiZka lie¢by sa m4 riadit’ klinickou odpoved'ou a individualnymi poZiadavkami pacienta.

Starsi, porucha funkcie obli¢iek, porucha funkcie peCene
Nie je potrebna tprava davkovania.

Subkutianne podanie

V paliativnej starostlivosti je mozné Dexamethasone Noridem podavat’ injekciou alebo kontinualnou
subkutannou infiziou (CSCI). Davky sa zvyc¢ajne pohybuji medzi 4,8 az 19,3 mg pocas 24 hodin,
beruc do uvahy miestne klinické pokyny, a mali by sa titrovat’ podl'a odpovede.

Intraartikularna alebo intralezionilna injekcia

Vseobecne sa tieto injekcie pouZivaji, ked’ st postihnuté iba jeden alebo dva kiby alebo oblasti.

Niektoré obvyklé jednotlivé davky su:

MIESTO PODANIA INJEKCIE DAVKA DEXAMETAZONU
Velky kib (napr. koleno) 2 mg—4 mg (0,5ml—1ml)
Malé kiby (napr. interfalangedlny, temporomandibulérny) 0,8mg—1mg (0,2 ml — 0,25 ml)
Srachové puzdra* 0,4mg—1mg (0,1 ml — 0,25 ml)
Infiltracia do mékkych tkaniv 2 mg— 6 mg (0,5 ml — 1,5 ml)
Ganglia 1 mg—2mg (0,25 ml — 0,5 ml)

* Injekcia sa ma podat’ do §l'achového puzdra, nie priamo do §l'achy.

Frekvencia injekcii: raz za tri az pat’ dni aZ raz za dva az tri tyzdne, v zavislosti od odpovede.

Pediatricka populacia:

Déavkovanie sa ma obmedzit’ na jednu davku kazdé dva dni, aby sa znizilo spomalenie rastu
a minimalizovalo sa potla¢enie osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicky.

Pouzitie u starsich:

Liecba starsich pacientov, najmé ak je dlhodoba, by sa mala planovat’ s prihliadnutim na zavaznejsie
nasledky beznych vedlajsich ucinkov kortikosteroidov v starobe, najmé osteoporozy, cukrovky,
hypertenzie, hypokaliémie, nachylnosti na infekcie a stencenia koze. Aby sa zabranilo zivot
ohrozujucim reakciam, je potrebny dokladny klinicky dohl'ad (pozri ,,Neziaduce ucinky*).

4.3 Kontraindikacie

- Systémova plestiova infekcia; systémova infekcia, pokial nie je pouzita Specificka protiinfekéna

terapia.

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek int zlozku tohto lieku.
- Podavanie zivych virusovych vakcin (pozri ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani‘).

- Pepticky vred.
- Akutna tuberkuldza.
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- Akutna psychoza.
- V mieste injekcie:
e bakteriémia,
* systémové plesiiové infekcie,
« nestabilné kiby,
* infekcie v mieste vpichu, napr. septicka artritida spésobena kvapavkou alebo
tuberkul6zou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Po uvedeni lieku na trh bol hlaseny syndrom z rozpadu nadoru (TLS) u pacientov s hematologickymi
malignitami po pouziti samotného dexametazénu alebo v kombinacii s inymi chemoterapeutikami.
Pacientov s vel'kym rizikom TLS, ako st pacienti s vysokou mierou proliferacie, velkou nadorovou
zat'azou a vel'kou citlivostou na cytotoxické latky, je potrebné starostlivo sledovat’ a prijat’ prislusné
preventivne opatrenia.

Pacienti a/alebo opatrovatelia maja byt upozorneni, ze pri lieCbe systémovymi steroidmi sa mozu
vyskytnut’ potencialne zavazné psychiatrické neziaduce reakcie (pozri Cast’ 4.8). Priznaky sa zvycCajne
prejavia v priebehu niekol’kych dni alebo tyzdiiov od zaciatku liecby. Rizikd mozu byt’ vyssie pri
vysokych davkach/systémovej expozicii (pozri tiez Cast’ 4.5 Farmakokinetické interakcie, ktoré mézu
zvySovat riziko vedl'ajsich u¢inkov), aj ked’ urovne davky neumoznuju predpovedat’ nastup, typ,
zavaznost alebo trvanie reakcii. VacSina reakcii sa obnovi bud’ po znizeni davky alebo po vysadeni, aj
ked’ moze byt potrebna Specificka lieCba. Pacienti/opatrovatelia maju byt upozorneni, aby vyhladali
lekarsku pomoc, ak sa objavia znepokojujuce psychologické priznaky, najmé ak existuje podozrenie
na depresivnu naladu alebo samovrazedné myslienky. Pacienti/opatrovatelia by mali byt tiez
upozorneni na mozné psychiatrické poruchy, ktoré sa mozu vyskytnut bud’ pocas zniZzovania
davky/vysadzovania systémovych steroidov, alebo bezprostredne po nich. Aj ked’ sa tieto reakcie
zaznamenali zriedkavo.

Osobitna opatrnost’ je potrebnd pri zvazovani pouzitia systémovych kortikosteroidov u pacientov

s existujucou alebo predchadzajucou anamnézou zavaznych afektivnych portch u nich samotnych
alebo u ich pribuznych prvého stupna. Patria sem depresivne alebo maniodepresivne choroby

a predchadzajuce steroidné psychdzy.

Casté intraartikularne injekcie pocas dlhsieho obdobia mézu viest' k destrukcii kibov s nekrézou kosti.
Intraartikularna injekcia kortikosteroidov mdze spdsobit’ systémové neziaduce reakcie vratane supresie
nadobliciek.

Neziaduce G¢inky mozno minimalizovat’ pouzitim najniz$ej ¢innej davky po minimalnu dobu. Na
spravne titrovanie davky podl'a aktivity ochorenia je potrebné ¢asté sledovanie pacienta. Ak je mozné
znizenie davky, zniZzenie by malo byt postupné (pozri ¢ast’,,Davkovanie a sposob podavania“).

Kortikosteroidy mozu zhorsit’ systémové plesinové infekcie, a preto by sa nemali pouZzivat’ v pripade
vyskytu takychto infekcii, pokial’ nie su potrebné na kontrolu liekovych reakcii spdsobenych
amfotericinom. Dalej boli hldsené pripady, ked po su¢asnom uziti amfotericinu a hydrokortizonu
nasledovalo zvicSenie srdca a kongestivne zlyhanie.

Priemerné a velké davky hydrokortizonu alebo kortizonu mdzu spdsobit’ zvySenie krvného tlaku,
zadrziavanie soli a vody a zvySené vyluCovanie draslika, ale tieto ¢inky sa s menSou
pravdepodobnost’ou vyskytnu u syntetickych derivatov, pokial’ sa nepouZzivaju vo vel’kych davkach.
Mobze byt potrebné obmedzit prijem soli v strave a doplnit’ draslik. VSetky kortikosteroidy zvysuju
vyluc€ovanie vapnika.

Ma sa vziat’ do ivahy pomalSia rychlost’ absorpcie intramuskularnym podanim.

U pacientov lie¢enych kortikosteroidmi, ktori st vystaveni neobvyklému stresu (napr. subezné
ochorenie, trauma alebo chirurgické zakroky), sa ma davka zvysit' pred stresovou situaciou, pocas nej
a po stresovej situacii. Sekundarna adrenokortikalna nedostatocnost’ vyvolana liekom moze byt
vysledkom prili§ rychleho vysadenia kortikosteroidov a méze sa minimalizovat’ postupnym
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znizovanim davky, ktora sa bude postupne znizovat’ v priebehu tyzdiiov a mesiacov, v zavislosti od
davky a trvania liecby, ale moze pretrvavat’ az jeden rok po ukonceni liecby. V kazdej stresovej
situacii pocas tohto obdobia by sa preto mala znovu nasadit’ liecba kortikosteroidmi. Ak pacient uz
dostava kortikosteroidy, sucasné davkovanie sa musi do¢asne zvysit'. Sol’ a/alebo mineralokortikoid
by sa mali podavat stibezne, pretoze moze byt narusena sekrécia mineralokortikoidov.

Vysadenie kortikosteroidov po dlhodobej liecbe moze sposobit’ abstinencné priznaky, vratane
horucky, myalgie, artralgie a malatnosti. K tomu méze dojst’ u pacientov aj bez znamok adrendlne;j
insuficiencie.

U pacientov, ktori dostavali viac ako fyziologické davky systémovych kortikosteroidov (priblizne

1 mg dexametazonu) po dobu dlhSiu ako tri tyzdne, nema byt’ vysadenie nahle. To, ako by sa malo
vykonat’ znizenie davky, zavisi vo vel’kej miery od toho, ¢i je pravdepodobné, ze dojde k relapsu
ochorenia v désledku znizenia davky systémovo podavanych kortikosteroidov.Pocas vysadenia moze
byt potrebné klinické zhodnotenie aktivity ochorenia. Ak je nepravdepodobné, ze dojde k relapsu
choroby po vysadeni systémovych kortikosteroidov, ale nie je isté, ¢i dojde k supresii osi
hypotalamus-hypofyza- nadoblicky (HPA), davka systémovych kortikosteroidov sa méze rychlo
znizit’ na fyziologické davky. Akondhle sa dosiahne denna davka 1 mg dexametazonu, znizovanie
davky by malo byt pomalsie, aby sa os HPA mohla zotavit'.

Nahle prerusenie lieCby systémovo podavanymi kortikosteroidmi po liecebnom cykle trvajicom tri
tyzdne je vhodné za predpokladu, Ze je nepravdepodobné, ze dojde k relapsu ochorenia.Je
nepravdepodobné, ze nahle vysadenie davok az do 6 mg dexametazoénu denne podavanych pocas troch
tyzdnov povedie u vacsiny pacientov ku klinicky vyznamnej supresii osi HPA. U nasledujicich skupin
pacientov je potrebné zvazit’ postupné vysadenie systémovej liecby kortikosteroidmi aj po cykloch
trvajucich tri tyzdne alebo mene;j:

*  pacienti, ktori opakovane dostavali systémové kortikosteroidy, najma ak ich uzivali dlhsie ako tri

tyzdne,

* ak bola predpisana liecba kratsia ako jeden rok od ukoncenia dlhodobej liecby (mesiace alebo
roky),

*  pacienti, ktori mézu mat’ iné dévody pre adrenokortikdlnu nedostatocnost’ ako lieCba exogénnymi
kortikosteroidmi,

*  pacienti uzivajuci davky systémovych kortikosteroidov vyssie ako 6 mg dexametazonu denne,
*  pacienti opakovane uzivajuci davky vecer.

Pacienti by mali mat’ pri sebe karty liecba steroidmi, ktoré poskytuju jasny navod na
preventivne opatrenia, ktoré treba prijat’ na minimalizaciu rizika a ktoré poskytuji podrobnosti
o predpisujucom lekarovi, lieku, divkovani a trvani liecby.

PretoZe u pacientov lieCenych parenteralnymi kortikosteroidmi sa zriedkavo vyskytli anafylaktoidné
reakcie, je potrebné pred podanim kortkosteridov urobit’ prislusné preventivne opatrenia, najméa ak mal
pacient v minulosti alergiu na akykol'vek liek.

Podavanie zivych virusovych vakein je kontraindikované u jedincov dostavajicich imunosupresivne
davky kortikosteroidov. Ak sa inaktivované virusové alebo bakteridlne vakciny podavaji
jednotlivcom, ktori dostavaji imunosupresivne davky kortikosteroidov, je mozné, ze sa nedosiahne
ocakavana odpoved’ na sérové protilatky. Mozu sa vsak uskuto¢nit’ imuniza¢né postupy u pacientov,
ktori dostavaju kortikosteroidy ako substitu¢nt lie€bu, napr. na Addisonovu chorobu.

Spravy z literatiry naznacujl zjavnu stuvislost’ medzi pouZitim kortikosteroidov a prasknutim vol'nej
steny l'avej komory po nedavnom infarkte myokardu; preto by sa liecba kortikosteroidmi mala u
tychto pacientov pouzivat s vel'’kou opatrnostou.

Pouzitie Dexamethasone Noridem pri aktivnej tuberkul6ze by sa malo obmedzit’ na tie pripady
fulminujtcej alebo diseminovanej tuberkulozy, pri ktorych sa kortikosteroid pouZziva na liecbu tohto
ochorenia v spojeni s vhodnym antituberkuléznym reZimom. Ak st kortikosteroidy indikované u
pacientov s latentnou tuberkulézou alebo tuberkulinovou reaktivitou, je potrebné ich pozorne
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sledovat’, pretoze moze dojst’ k reaktivacii. Pocas dlhodobej lie¢by kortikosteroidmi by tito pacienti
mali dostavat’ profylakticka antimikrobidlnu liecbu.

Kortikosteroidy mozu maskovat’ niektoré prejavy infekcie a pocas ich pouzivania sa moézu objavit
nové¢ infekcie. Potlacenie zapalovej reakcie a imunitnych funkcii zvySuje nachylnost na infekcie a ich
zavaznost. Klinicky obraz moze byt Casto atypicky a zdvazné infekcie, ako je septikémia a
tuberkul6za, mo6zu byt maskované az do rozpoznania a mézu sa dostat’ do pokrocilého Stadia. Moze
dojst’ k znizenej odolnosti organismu a neschopnosti lokalizovat’ infekciu.

Vysledky stadii ukazuja, ze pouZitie kortikosteroidov pri cerebralnej malarii je spojené s
dlhotrvajiicou komou a zvySenym vyskytom zapalu pltic a gastrointestinalneho krvacania.

Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ ovéim kiahfiam, pretoZe toto normalne menej ¢asté
ochorenie méZe byt’ u imunosuprimovanych pacientov smrtel’né. Pacientom (alebo rodi¢om deti)
bez jednoznac¢nej anamnézy kiahni je potrebné odporuéit’, aby sa vyhybali blizkym osobnym
kontaktom s osobami trpiacimi ov¢imi kiahiimi alebo herpes zoster, a ak s im vystaveni, mali by
okamzite vyhl'adat’ lekarsku pomoc. U exponovanych neimiinnych pacientov uzivajicich systémové
kortikosteroidy alebo u tych, ktori ich uzivali pocas predchadzajtcich troch mesiacov, je nutna pasivna
imunizacia imunoglobulinom proti virusu varicella/zoster (VZIG); toto ma byt podané do desiatich
dni po kontakte s ov¢imi kiahiiami.

Ak sa potvrdi diagndza ovcich kiahni, ochorenie si vyZaduje odbornu starostlivost’ a neodkladnu
liecbu.

Liecba kortikosteroidmi sa nema prerusovat’ a moze byt potrebné davku zvysit.

Osypky mozu mat’ u pacientov s oslabenou imunitou vaznejsi, alebo dokonca fatalny priebeh. U
tychto deti alebo dospelych je potrebné zvlast dbat’ na to, aby sa zabranilo vystaveniu osypkam. Ak je
pacient vystaveny, moze byt indikovana profylaxia intramuskularne zmieSanym imunoglobulinom
(IG). Exponovanym pacientom sa ma odporucit, aby bezodkladne vyhl'adali lekarsku pomoc.

Kortikosteroidy mozu aktivovat’ latentn amébidzu alebo strongyloidozu alebo zhorSovat’ aktivne
ochorenie. Preto sa odporuca vylucit’ latentnu alebo aktivnu amébiazu a strongyloidozu pred
zahajenim liecby kortikosteroidmi u kazdého pacienta s rizikom alebo s priznakmi niektorého z tychto
stavov.

Dlhodobé uZzivanie kortikosteroidov moze sposobit’ zadné subkapsularne katarakty, glaukom
s moznym poskodenim optickych nervov a moze zvysit vznik sekundarnych o¢nych infekcii
spdsobenych plesiiami alebo virusmi.

Kortikosteroidy mozu zvySovat’ alebo znizovat’ pohyblivost’ a pocet spermii.

Ocakava sa, ze stibezna liecba inhibitormi CYP3A, vratane lickov obsahujucich kobicistat, zvySuje
riziko systémovych vedlajsich G¢inkov. Je potrebné sa vyhnat kombinacii, pokial’ prinos neprevazuje
nad zvySenym rizikom systémovych neziaducich ucinkov kortikosteroidov. V takom pripade maju byt’
pacienti sledovani kvoli moznym vedl’aj$im uc¢inkom systémovych kortikosteroidov.

Pacientom s ochorenim COVID-19 , ktori su uz lieceni systémovymi (peroralnymi) kortikosteroidmi
z inych dovodov (napr. pacienti s chronickou obstrukénou chorobou pl'uc) ale nevyzaduji prisun
kyslika, sa systémové kortikosteroidy nemaju vysadit'.

Feochromocytomova kriza

Po podani systémovych kortikosteroidov bola hlasena feochromocytémova kriza, ktora moze byt
fatalna. Pacientom s podozrenim na feochromocytom alebo so zistenym feochromocytdmom sa maji
kortisteroidy podavat’ az po dostatecnom vyhodnoteni pomeru rizika a prinosu.

Osobitné opatrenia:

Osobitna opatrnost’ je potrebna pri zvazeni pouzitia systémovych kortikosteroidov u pacientov
s nasledujticimi stavmi — renalna insuficiencia, hypertenzia, cukrovka — alebo u pacientov s rodinnou
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anamnézou cukrovky, kongestivneho srdcového zlyhania, osteopordzy, predchadzajicej steroidne;j
myopatie, glaukomu (alebo glaukomu v rodinnej anamnéze), myasthenia gravis, nespecificke;j
ulcer6znej kolitidy, divertikulitidy, Cerstvej anastomozy Creva, aktivneho alebo latentného peptického
vredu, s existujucimi alebo predchadzajiicimi anamnézami zavaznych afektivnych porach (najma
predchéadzajucej steroidnej psychodzy), zlyhania pecene a epilepsie. Je potrebné ich Casté sledovanie.
Prejavy peritonealneho podrazdenia po gastrointestinalnej perforacii u pacientov uzivajucich vel'ké
davky kortikosteroidov mézu byt minimalne alebo mizu chybat’. Tukova embolia sa uvadza ako
mozna komplikacia hyperkortizolizmu.

Kortikosteroidy maju zvySeny ucinok u pacientov s hypotyredzou a u pacientov s cirh6zou.

U pacientov s o¢nym herpes simplex sa kortikosteroidy maju pouzivat’ opatrne z dévodu moznej
perforacie rohovky.

Lokalna injekcia kortikosteroidov ma prebiehat’ v aseptickom prostredi, aby sa znizilo konkrétne
riziko bakterialnej infekcie, je potrebné sa vyhnut injekcii kortikosteroidu do infikovaného miesta.

K vyltéeniu septického procesu je potrebné prisluiné vysetrenie kibovych tekutin.
Vyrazné zvysenie bolesti sprevadzané lokalnym opuchom, d’alsie obmedzenie pohybu kibov, horacka
a malatnost’ naznacuju septicku artritidu. Ak sa tato komplikacia vyskytne a diagnoza sepsy sa potvrdi,

ma sa zahajit’ vhodna antimikrobialna liecba.

Pacienti by mali pochopit’ velky vyznam toho, aby sa napriek symptomatickému zlepSeniu nadmerne
nepouzivali choré klby.

Kortikosteroidy sa nemaju injikovat’ do nestabilnych kibov.
Bolo hlasené, Ze casté intraartikularne injekcie spdsobuju rozvoj Charcotovych artropatii.

Pediatrickd populécia

Predcasne narodeni novorodenci:

Dostupné dokazy naznac¢uju dlhodobé neziaduce ucinky na vyvoj nervového systému po skorej lieCbe
(< 96 hodin) pred¢asne narodenych deti s chronickym ochorenim pI'ic pri zaCiato¢nych davkach

0,25 mg/kg dvakrat denne.

Hypertroficka kardiomyopatia

Hypertroficka kardiomyopatia bola hlasena po systémovom podavani kortikosteroidov vratane
dexametazonu pred¢asne narodenym det'om. Vo viac¢sine 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 Struktiry srdca (Cast’ 4.8).

Deti:

Kortikosteroidy spdsobuju spomalenie rastu v doj¢enskom veku, detstve a dospievani, ¢o moze byt
nezvratné. LieCba by mala byt obmedzena na minimalne davkovanie po ¢o najkratSiu dobu. Aby sa
minimalizovalo potlacenie osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicky a spomalenie rastu, liecba by sa
mala, pokial’ je to mozné, obmedzit’ na jednu davku kazdy druhy den.

Je potrebné starostlivo sledovat’ rast a vyvoj doj¢iat a deti dlohodobo lie¢enych kortikosteroidmi.

Dexametazon sa pouzival na lieCbu a prevenciu chronickych ochoreni pIic u pred¢asne narodenych
deti (pouzitie off-label). Klinické $tidie nepreukazali ziadny dlhodoby prinos v zniZzovani ¢asu do
vydychu, incidencii chronickych plicnych chor6b alebo umrtnosti. Posledné §tidie naznacuju
suvislost’ medzi pouzivanim dexametazonu u pred¢asne narodenych deti a rozvojom detskej mozgove;j
obrny. Z hladiska tychto moznych obav o bezpecnost’ by sa malo postidenie prinosu a rizika vykonat’
individualne pre kazdého pacienta
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Obsah sodika
Tento liek obsahuje 241,5 mg sodika pri maximalnej jednorazovej davke, ¢o zodpoveda 12,075 %
WHO odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Obsah propylénglykolu

Tento liek obsahuje 20 mg propylénglykolu (E 1520) na kazdy ml.

Pacientti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene vyzaduju lekarske sledovanie, pretoze boli hlasené
rozne neziaduce udalosti pripisované propylénglykolu, ako napriklad rendlna dysfunkcia (akutna
tubularna nekroza), aktitne renalne zlyhanie a dysfunkcia pecene.

Stbezné podavanie s akymkol'vek substratom alkoholdehydrogenazy, ako napriklad etanolom, méze u
deti mladsSich ako 5 rokov vyvolat’ zdvazné neziaduce ucinky.

Stibezné podavanie s akymkol'vek substratom alkoholdehydrogenazy, ako napriklad etanolom, méze u
novoredencov vyvolat’ zadvazné neziaduce ucinky.

Pozri tiez cast’ 4.6 — Fertilita, gravidita a laktacia.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kyselina acetylsalicylova sa ma pouzivat’ opatrne v kombinacii s kortikosteroidmi pri
hypoprotrombinémii.

Kortikosteroidy zvysuju renalny klirens salicylatov, a preto by sa davka salicylatov mala znizovat
spolu s ukoncenim liecby kortikosteroidmi.

Pretoze fenytoin, barbituraty, efedrin, rifabutin, karbamazepin, rifampicin a aminoglutetimid mézu
zvySovat’ metabolicky klirens kortikosteroidov, ¢o vedie k znizeniu hladin v krvi a znizeniu
fyziologickej aktivity, bude pravdepodobne potrebné upravit’ davkovanie. Tieto interakcie interferuji
vysledkom dexametazonového supresného testu, ktory je potrebné pri podavani tychto liekov
interpretovat’ opatrne.

Boli hlasené falosne negativne vysledky dexametazonového supresného testu u pacientov lie¢enych
indometacinom.

Ucinnost’ kumarinovych antikoagulancii sa méze menit’ pri sucasnej liecbe kortikosteroidmi.
U pacientov, ktori sucasne uZivaju kortikosteroidy a kumarinové antikoagulancia, je potrebné casto
kontrolovat’ protrombinovy ¢as, aby sa zabranilo spontannemu krvacaniu.

Pozadované ucinky hypoglykemickych latok (vratane inzulinu) st antagonizované kortikosteroidmi.

Ak sa kortikosteroidy podavaju stibezne s diuretikami znizujicimi hladinu draslika, je potrebné
pacientov starostlivo sledovat’ kvoli riziku vzniku hypokaliémie.

Kortikosteroidy mozu ovplyviiovat’ vysledky NBT (nitrotetrazoliova modra) testu na bakterialne
infekcie a moézu vyvolat’ faloSne negativny vysledok.

Inhibitory antiretrovirusovej proteazy (ritonavir, darunavir, indinavir, lopinavir, sachinavir a
efavirenz) sa metabolizuju prostrednictvom CYP3A. Lieky, ktoré¢ indukuju aktivitu CYP3A, ako je
dexametazon, mézu zvySovat klirens liekov metabolizovanych CYP3A, ¢o vedie k zniZeniu
plazmatickych koncentracii.

Niektoré inhibitory antiretrovirusovej proteazy (ritonavir, indinavir) mézu byt’ tiez samotnymi
inhibitormi CYP3A, ¢o moze viest’ k zvySeniu plazmatickej koncentracie dexametazonu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Schopnost’ kortikosteroidov prechadzat’ placentou sa lisi medzi jednotlivymi liekmi, dexametazon
vSak l'ahko prestupuje placentou.

Podavanie kortikosteroidov gravidnym zvieratdm moze sposobit’ abnormality vyvoja plodu vratane
razstepu podnebia, spomalenia intrauterinného rastu a vratane €¢inkov na rast a vyvoj mozgu. Nie st
ddkazy o tom, ze kortikosteroidy vedu u ¢loveka k zvySenému vyskytu vrodenych abnormalit, ako je
razStep podnebia/pier. Pozri tiez Cast’ 5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti.

Ak sa vsak kortikosteroidy podavaju dlhsie alebo opakovane pocas tehotenstva, mozu zvysit’ riziko
spomalenia vnutromaternicového rastu. Hypoadrenalizmus sa teoreticky moéze vyskytnat’ u
novorodencov po prenatalnej expozicii kortikosteroidom, ale zvycajne ustlipi spontanne po narodeni a
je zriedka klinicky dolezity. Tak ako vSetky lieky, aj kortikosteroidy sa maju predpisovat’, iba ak
prinos pre matku a diet’a prevazi rizika.

Ak st vsak kortikosteroidy nevyhnutné, s pacientkami s normalnym tehotenstvom sa moze
zaobchadzat’, akoby boli v negravidnom stave. V studiach sa preukézalo zvySené riziko
novorodeneckej hypoglylémie po prenatalnom podani kratkodobej lieby kortikosteroidmi vratane
dexametazonu zenam s rizikom pred¢asného porodu v neskorsich stadiach tehotenstva.

Dojcenie

Kortikosteroidy mézu prechadzat’ do materského mlieka, hoci o dexametazone nie su k dispozicii
ziadne udaje. Dojc¢ata matiek, ktoré dlhodobo uzivaji vysoké davky systémovych kortikosteroidov,
mozu mat’ uréity stupen supresie nadobliCiek.

Hoci sa na zvieratach a u l'udi nepreukazalo, ze propylénglykol sposobuje reprodukénti a vyvinova
toxicitu, méze sa dostat’ k plodu a bol pritomny v mlieku. Podavanie propylénglykolu tehotnym alebo
dojéiacim pacientkam sa preto musi zvazit’ individualne.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Ziadne hlasené.
4.8 Neziaduce ucinky

Vyskyt predvidatel'nych neziaducich ucinkov, vratane potlacenia osi hypotalamus-hypofyza-
nadoblicky, koreluje s relativnou G¢innostou lieku, ddvkovanim, nacasovanim podéavania a dlzkou
lieCby (pozri ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani®).

Poruchy rovnovahy tekutin a elektrolytov:

Retencia sodika, retencia tekutin, kongestivne zlyhanie srdca u vnimavych pacientov, strata draslika,
hypokaliemicka alkal6za, hypertenzia, zvySené vyluCovanie vapnika (pozri ,,Osobitné upozornenia
a opatrenia pri pouzivani‘).

Poruchy muskuloskeletalneho systemu.:

Svalova slabost’, steroidna myopatia, strata svalovej hmoty, osteopor6za (najmé u zien po
menopauze), kompresivne zlomeniny stavcov, aseptickd nekroza hlédv femuru a humeru, patologicka
zlomenina dlhych kosti, prasknutie §I'achy a vzplanutie po injekcii (po intraartikularnom pouziti).

Gastrointestinalne poruchy:

Pepticky vred s moznou perforaciou a krvacanim, perforacia tenkého a hrubého ¢reva, najma

u pacientov so zapalovym ochorenim ¢riev, pankreatitida, distenzia brucha, ulcer6zna ezofagitida,
dyspepsia, kandid6za pazeraka.

Dermatologické poruchy:

Poruchy hojenia ran, tenka krehka pokozka, petechie a ekchymozy, erytém, strie, telangiektazia, akné,
zvys$ené potenie, mozna znizena odpoved’ na kozné testy, palenie alebo tfpnutie najméd v perinealne;j
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oblasti (po intravendznej injekcii), iné koZzné reakcie ako alergicka dermatitida, zihl'avka,
angioneuroticky edém a hypopigmentacia alebo hyperpigmentacia.

Neurologické poruchy:
Ktce, zvySeny intrakranialny tlak s edémom papily (pseudotumor cerebri) zvycajne po liecbe, vertigo,
bolesti hlavy, detskd mozgova obrna u pred€asne narodenych deti.

Psychiatrické poruchy:

Siroké §kala psychiatrickych reakcii vratane afektivnych porach (napriklad podrazdena, euforicka,
depresivna a labilna nalada a samovrazedné myslienky), psychotické reakcie (vratane manie, bludov,
halucinacii a zhorsenia schizofrénie), poruchy spravania, podrazdenost’, izkost’ a poruchy spanku.
Boli hlasené kognitivne dysfunkcie vratane zmitenosti a amnézie. Reakcie su Casté a mézu sa
vyskytnit’ u dospelych aj deti. U dospelych sa frekvencia zavaznych reakcii odhaduje na 5 — 6 %. Boli
zaznamenané psychologické ucinky pri vysadeni kortikosteroidov; frekvencia nie je znama.

Endokrinné poruchy:

Menstruac¢né nepravidelnosti, amenorea, vyvoj Cushingovho syndréomu, potla¢enie rastu u deti a
dospievajucich, sekundarna adrenokortikalna a hypofyzarna l'ahostajnost’ (najmé v obdobiach stresu
ako pri raze, chirurgickom zakroku alebo chorobe), zniZen4 tolerancia sacharidov, prejav latentného
diabetes mellitus, zvySené poziadavky na inzulin alebo oralne hypoglykemické lie¢iva podavané pri
cukrovke, hirzutizmus.

Protizapalové a imunosupresivne ucinky:

Zvysena vnimavost’ k infekciam a zadvaznost’ infekcii s potlacenim klinickych priznakov a prejavov;
oportunne infekcie, recidiva latentnej tuberkul6zy (pozri ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani).

Oftalmologicke poruchy:

Zadné subkapsularne katarakty, zvySeny vnutroocny tlak, edém papily, stencenie rohovky alebo
skléry, exacerbacia o¢ného virusového ochorenia, exoftalmus glaukomu, zriedkavé pripady slepoty
spojené s intralezionalnou lie¢bou okolo tvare a hlavy, retinopatia nedonosenych deti,
chorioretinopatia.

Metabolické poruchy:
Negativna bilancia dusika v dosledku katabolizmu bielkovin, negativna bilancia vapnika.

Kardiovaskularne poruchy:

Ruptira myokardu po nedavnom infarkte myokardu (pozri ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani®), hypertroficka kardiomyopatia u dojc¢iat s nizkou pérodnou hmotnost'ou, hypertroficka
kardiomyopatia u pred¢asne narodenych deti (pozri ¢ast’ 4.4).

Iné:
Bola hlasena precitlivenost’ vratane anafylaxie, leukocytoza, tromboembdlia, prirastok hmotnosti,
zvySena chut’ do jedla, nauzea, malatnost’, stikitka a sterilny absces.

Pacienti s mnohopocetnym myelomom lieceni lenalidomidom alebo talidomidom v kombinacii s
dexametazonom maju zvysené riziko tromboembolickych prihod vratane hibokej Zilovej trombozy
a plicnej embolie.

Priznaky a prejavy z vysadenia

Prili$ rychle znizenie davky kortikosteroidov po dlhodobej lie¢be moze viest’ k akitnej adrenalne;j
insuficiencii, hypotenzii a smrti (pozri ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani®).

V niektorych pripadoch mézu abstinencné priznaky simulovat’ klinicky relaps ochorenia, pre ktoré bol
pacient lieCeny.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje 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

Sprévy o akutnej toxicite a/alebo umrtiach po predavkovani glukokortikoidmi su zriedkavé. Nie je

k dispozicii ziadne antidotum. Liecba pravdepodobne nie je indikovana pri reakcidch sposobenych
chronickou otravou, pokial pacient nie je neobvykle vnimavy k rozvoju neziaducich uc¢inkov
kortikosteroidov. V takom pripade by sa mala podl'a potreby zac¢at’ symptomaticka liecba.
Anafylaktické a hypersenzitivne reakcie mozno lie¢it’ adrenalinom, umelym dychanim pri pozitivnom
tlaku a aminofylinom. Pacient ma byt udrziavany v teple a v tichu.

Biologicky pol¢as dexametazénu v plazme je asi 190 minat.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kortikosteroidy na systémové pouZitie, samotné, glukokortikoidy.
ATC kod: HO2ABO02

Dexametazon ucinkuje ako iné zakladné glukokortikoidy a patri k najaktivnej$im vo svojej skupine.

Glukokortikoidy su adrenokortikalne steroidy, prirodzene sa vyskytujace aj syntetické, ktoré sa 'ahko
vstrebavaju z gastrointestinalneho traktu. Maju hlboké a rozmanité metabolické ucinky, a navyse
modifikuji imunitné reakcie tela na rozne podnety. Prirodzene sa vyskytujuce glukokortikoidy
(hydrokortizon a kortizon), ktoré maju tiez vlastnosti zadrZiavajice sol’, sa pouzivaju predovsetkym
pre ich silné protizapalové U¢inky pri poruchach mnohych organovych systémov.

Dexametazoén ma prevladajicu aktivitu glukokortikoidov s malou tendenciou podporovat’ retenciu
sodika a vody v obli¢kach. Preto nepontika kompletnu substitu¢nt lieCbu a musi byt doplneny sol'ou
alebo desoxykortikosterénom.

Stadia RECOVERY (Randomized Evaluation of COVid-19 thERapY,)' je skiSajucim-iniciovana,
individualne randomizovana, kontrolovana, otvorena $tudia adaptivnej platformy na vyhodnotenie
ucinkov potencialnej liecby u hospitalizovanych pacientov s COVID-19.

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

Bolo randomizovanych 6 425 pacientov, ktori dostavali bud’ dexametazén (2 104 pacientov), alebo
samotnu Standardnu liecbu (4 321 pacientov). 89 % pacientov malo laboratorne potvrdenu infekciu
SARS-CoV-2.

Pri randomizacii dostavalo 16 % pacientov invazivnu mechanick( ventilaciu alebo mimotelovi
membranova oxygenaciu, 60 % dostavalo iba kyslik (s neinvazivnou ventilaciou alebo bez nej) a 24 %
nedostavalo ani jedno.

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

Primarny koncovy ukazovatel’

Umrtnost’ po 28 ditoch bola signifikantne niZ$ia v skupine s dexametazénom ako v skupine so
Standardnou liecbou, priCom umrtia boli hlasené u 482 z 2 104 pacientov (22,9 %) au 1 110 z4 321
pacientov (25,7 %) (pomer vyskytu 0,83; 95 % interval spol'ahlivosti [IS] 0,75 az 0,93; P < 0,001).
V skupine s dexametazonom bol vyskyt amrti nizsi ako v skupine so Standarnou lie¢bou u pacientov
lieCenych invazivnou mechanickou ventilaciou (29,3 % oproti 41,4 %; pomer 0,64; 95 % IS 0,51 az
0,81) a u pacientov dostavajtcich doplnkovi liecbu kyslikom bez invazivnej mechanickej ventilacie
(23,3 % oproti 26,2 %; pomer rychlosti 0,82; 95 % IS 0,72 az 0,94).
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Medzi randomizovanymi pacientmi, ktori nedostavali ziadnu respira¢nt podporu, u¢inok
dexametazonu nebol jasny (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 kratSie trvanie hospitalizacie ako pacienti v skupine so
Standardnou liecbou (median 12 dni oproti 13 dilom) a va¢Siu pravdepodobnost’ prezitia do 28 dni
(pomer vyskytu 1,10; 95 % IS 1,03 az 1,17).

V sulade s primarnym koncovym ukazovatelom bol najvac¢si uc¢inok pri prepusteni do 28 dni
pozorovany u pacientov, ktori pri randomizécii dostavali invazivnu mechanicku ventilaciu (pomer
vyskytu 1,48; 95 % IS, 1,16; 1,90), nasledovany skupinou dostavajicou iba kyslik (pomer vyskytu
1,15; 95 % IS, 1,06 - 1,24) bez priaznivého tc¢inku u pacientov, ktori nedostavali kyslik (pomer
vyskytu 0,96; 95 % IS, 0,85 - 1,08).

' www.recoverytrial.net

Vysledky Dexametazon BeZna starostlivost’ Intenzita alebo
(N=2104) (N=4321) pomer rizika
95 % 1S)*
pocet/celkovy pocet pacientov (%)

Primarny koncovy
ukazovatel’
Umrtnost po 28 ditoch | 482/2104 (22,9) 1110/4321 (25,7) 0,83 (0,75-0,93)
Sekundarny koncovy
ukazovatel’
Prepustenie 1413/2104 (67,2) 2745/4321 (63,5) 1,1 (1,03-1,17)
z nemocnice do 28 dni
Invazivna mechanicka | 456/1780 (25,6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
ventilacia alebo
umrtiet

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

“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 28-dennej imrtnosti a prepustenia z nemocnice.
Pomer rizika bol upraveny pre vek vzhl'adom na vysledky liecby invazivnou mechanickou ventilaciou alebo
umrtie a pre jednotlivé subkategorie.

T Z tejto kategodrie boli vyltceni pacienti, ktori boli randomizovani na lie¢bu invazivnou mechanickou
ventilaciou.

Bezpecénost’

So sktimanou lie¢bou stviseli Styri zavazné neziaduce udalosti (serious adverse events, SAE): dve
SAE boli hyperglykémie, jedna SAE bola psycho6za vyvolana steroidmi a jedna SAE bola krvacanie
v hornej Casti gastrointestindlneho traktu. VSetky udalosti boli vyrieSené.

Analyzy podskupin
Uéinky alokdcie dexametazonu na umrtnost’ po 28 ditoch podl’a veku a respiracnej podporypri
randomizacii.

Dexametazon BezZna starostlivost’ RR (95% IS)

Bez kyslika (y1% = 0,70; p = 0,40)

<70 10/197 (5.1 %) 18/462 (3,9 %) 1,31 (0,60-2,83)
>70<80 | 25/114 (21,9 %) 35/224 (15,6 %) 1,46 (0,88-2,45)
>80 54/190 (28,4 %) 92/348 (26,4 %) 1,06 (0,76-1,49)
Medzisidet | 89/501 (17,8 %) 145/1 034 (14 %) 1,19 (0,91-1,55)
Len s kyslikom (y:2 = 2,54; p = 0,11)

<70 53/675 (1,9 %) 193/1473 (13,1 %) 0,58 (0,43-0,78)
>70<80 | 104/306 (34 %) 178/531 (33,5 %) 0,98 (0,77-1,25)
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>80 141/298 (47,3 %) 311/600 (51,8 %) 0,85 (0,70-1,04)
Medzistacet | 298/1 279 (23,3 %) 682/2 604 (26,2 %) . 5 0,82 (0,72-0,94)
Mechanicks ventilacia (.2 = 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 %) e ——— 0,85 (0,53-1,34)
>80 3/6 (50 %) 8/10 (80 %) 0,39 (0,10-1,47)
Medzistacet | 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) 0,64 (0,51-0,81)
-
Vsetci 482/2 104 (22,9 %) 1110/4 321 (25,7 %) " 0,83 (0,75-0,93)
ucastnici ' [
= p < 0,001
-
<
e
<
OTS D_.TS 1 1‘.5 2
Dexametazon BeZna starostlivost’
zlepSenie zlepSenie
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Utinky alokdcie dexametazonu na iimrtnost’ po 28-diioch podla respiracnej podpory pri
randomizdcii a anamnézy chronickych ochoreni.’

Dexametazon Bezna RR (95% IS)
starostlivost’
Bez kyslika (1> = 0,08; p = 0,78)
Predchadzajuce ochorenie | 65/313 (20,8 %) | 100/598 1,22 (0,89—
(16,7 %) T 1,66)
Bez predchadzajuceho 24/188 (12,8 %) | 45/436 s 1,12 (0,68—
ochorenia (10,3 %) o 1,83)
Medzisucet 89/501 (17,8 %) | 145/1 034 I 1,19 (0,.91-
(14 %) 1,55)
Len kyslik (12 = 2,05; p = 0,15)
Predchadzajice ochorenie | 221/702 481/1 473 — 0,88 (0,75~
. (31,5 %) (32,7 %) 5 1,03)
Bez predchadzajuceho 77/577 (13,3 %) | 201/1 131 0,70 (0,54—
ochorenia (17,8 %) -~ 0,91)
Medzisucet 298/1 279 682/2 604 0,82 (0,72-
(23,3 %) (26,2 %) 0,94)
Mechanicka ventilace (yi> = 1,52; p = 0,22)
—
Predchadzajuce ochorenie | 51/159 (32,1 %) | 150/346 S 0,75 (0,54—
(43,4 %) 1,02)
Bez predchadzajuceho 44/165 (26,7 %) | 133/337 = 0,56 (0,40—
ochorenia (39,5 %) 0,78)
Medzisucet 95/324 (29,3 %) | 283/683 0,64 (0,51-
(41,4 %) 0,81)
Vsetci ucastnici 482/2 104 1110/4 321 T T T 1 | 0,83 (0,75-
(22,9 %) (25,7 %) 0s 075 1 15 2 1093
p <0,001
Dexametazon Bezna starostlivost’
zlepSenie zlepSenie

23 (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)

5.2

Farmakokinetické vlastnosti

Biologicky pol¢as dexametazonu v plazme je asi 190 minut.
Vizba dexametazonu na plazmatické bielkoviny je mensia ako u vacSiny ostatnych kortikosteroidov a

odhaduje sa na asi 77 %.

Az 65 % déavky sa vyluc¢i mocom za 24 hodin, rychlost’ vyluovania sa zvysi po su¢asnom podani

fenytoinu.

Zda sa, Ze ucinnejsie halogénované kortikosteroidy, ako je dexametazon, prechadzaju placentarnou
bariérou s minimalnou inaktivaciou.

5.3

Predklinické udaje o bezpec¢nosti

V stidiach na zvieratach sa razstep podnebia pozoroval u potkanov, mysi, Skreckov, kralikov, psov a
primatov; nie u koni a oviec. V niektorych pripadoch boli tieto odchylky kombinované s poruchami
centralneho nervového systému a srdca. U primatov boli po expozicii pozorované ucinky na mozog.
Intrauterinny rast sa navyse moze oneskorit’. Vsetky tieto ti€inky sa pozorovali pri vysokych davkach.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Propylénglykol (E1520)

Edetan disodny

Hydroxid sodny (na upravu pH)
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Dexametazon je fyzikalne nekompatibilny s daunorubicinom, doxorubicinom, vankomycinom,
difenhydraminom (s lorazepamom a metoklopramidom) a metaraminol bitartardtom a nemal by sa
miesSat’ s roztokmi obsahujucimi tieto lieCiva. Je tiez nekompatibilny s doxapramom a glykopyrolatom
v injek¢nej striekacke a s ciprofloxacinom, idarubicinom a midazolamom v injekciach v mieste Y
(zmes 1:1).

6.3 Cas pouzitePnosti
Balenie na predaj: 24 mesiacov.

Pri pouziti: Chemicka a fyzikalna stabilita po otvoreni bola preukdzana po dobu 24 hodin pri teplote
25 °C, chranena pred svetlom, po zriedeni rozpustadlami uvedenymi v ¢asti 6.6. Zriedeny liek sa ma
pouzit’ do 24 hodin a po pouziti sa ma zlikvidovat’.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite po otvoreni. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nemali by byt dlhSie ako 24
hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial zriedenie neprebehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

Vsetka nepouzita cast’ lieku sa ma zlikvidovat’ ihned’ po pouziti.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

Uchovavajte ampulku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulka z ¢ireho skla typu I obsahujtica 1 ml injekéného roztoku.

Ampulka z ¢ireho skla typu I obsahujtica 2 ml injekéného roztoku.

Ampulka z ¢ireho skla typu I obsahujtica 5 ml injekéného roztoku.

Velkosti balenia po 1, 5, 10, 20, 50 a 100 ampuliek s 1 ml injek¢ného roztoku.

Velkosti balenia po 1, 5, 10, 20, 50 a 100 ampuliek s 2 ml injekéného roztoku.

Velkosti balenia po 1, 5, 10, 20, 50 a 100 ampuliek s 5 ml injekéného roztoku.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Ak sa Dexamethasone Noridem podava intravendznou infiziou, ako rozpustadla sa odporucaju 5 %
roztok glukézy vo vode a 0,9 % roztok chloridu sodného. Presna koncentracia dexametazonu v jednej

infuzii by mala byt’ stanovena podl'a pozadovanej davky, prijmu tekutin pacienta a pozadovane;j
rychlosti odkvapkavania.
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Tento liek neobsahuje konzervacné latky.

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