Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/06344-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dexamethasone hameln 4 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml roztoku obsahuje 4 mg dexametazon-fosfatu (vo forme dexametazon-fosfatu disodného).
2 ml roztoku obsahuju 8 mg dexametazon-fosfatu (vo forme dexametazon-fosfatu disodného).
Pomocné latky so znamym téinkom

Tento liek obsahuje 20 mg propylénglykolu v 1 ml, pozri ¢asti 4.2, 4.4, 4.6 a 4.8.
Tento liek obsahuje 0,42 mg sodika v 1 ml, pozri ast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia)

Ciry a bezfarebny roztok, bez viditelnych &astic.
pH7,5-8,7

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Systémové podavanie

Intravenozne alebo intramuskularne podanie

Dexamethasone hameln je uréeny na systémové podavanie intravenoéznou alebo intramuskularnou

injekciou, ak nie je mozna alebo ziadtca peroralna lie¢ba u nasledovnych stavov:

- Opuch mozgu spojeny s mozgovym nadorom, neurochirurgickym zasahom, mozgovym
abscesom, bakterialnou meningitidou

- Posttraumaticky Sok a profylaxia post-traumatického Sokového syndromu pl'ac (acute respiratory

distress syndrome, ARDS)
- Koronavirusové ochorenie 2019 (COVID-19). Liec¢ba koronavirusového ochorenia 2019

(COVID-19) u dospelych a dospievajucich (vo veku 12 rokov a starSich, s telesnou hmotnost'ou

najmenej 40 kg) pacientov, ktori potrebujii suplementarnu oxygenoterapiu.

- Anafylakticky Sok (po predchadzajucej aplikacii injekcie adrenalinu)

- Zavazny, akutny astmaticky zachvat

- Zaciato¢na parenteralna liecba extenzivnych, zavaznych, akttnych ochoreni koze ako
erytrodermia, pemphigus vulgaris, akutny ekzém

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

- Aktivna reumatoidna artritida so zavaznym, progredujicim priebehom, napr. rychlo progredujuce

destruktivne formy a/alebo extraartikularne manifestacie
- Zavazné infek¢né ochorenia s toxickymi stavmi (napr. tuberkuléza, tyfus, bruceldza) iba so
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subeznou lieCbou antiinfektivami

- Paliativna liecba malignych tumorov

- Profylaxia a lie¢ba poopera¢ného vracania alebo vracania vyvolané¢ho cytostatikami ako sucast’
antiemetickej lieCby

Subkutanne podanie

- Paliativna liecba malignych tumorov a prevencia a liecba nevol'nosti a vracania vyvolanych
chemoterapiou (chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV).

V paliativnej starostlivosti moze byt Dexamethasone hameln podavany subkutanne (pozri cast’ 4.2) ako
alternativa peroralneho podania u pacientov, ktori uzivaju kortikosteroidy kvoli prejavom ako tnava,
anorexia, refraktérna nevol'nost’ a zvracanie alebo ako adjuvantna analgézia a symptomaticka lie¢ba
kompresie miechy alebo zvyseného intrakranidlneho tlaku, ak ina forma podavania nie je prijatelna
alebo uz nie je mozna.

Lokalne podavanie

- Intraartikularna injekcia na lie¢bu pretrvavajiiceho zapalu jedného alebo niekolkych kibov po
vieobecnej lietbe chronickych zapalovych ochoreni kibov, aktivovanej osteoartritidy, akutnej
formy periarthropathia humeroscapularis

- Infiltra¢na terapia (ak je presne uvedena) nebakterialnej tendovaginitidy a burzitidy,
periartropatie, inzerénej tendinopatie

4.2 Davkovanie a sposob podania

Dévkovanie

Davkovanie je zavislé od povahy a zavaznosti ochorenia a individualnej odpovede pacientov na
liecbu. Vo vSeobecnosti sa podavaju relativne vysoké zaciatocné davky a maji byt vyrazne vyssie pri
akutnych zavaznych formach ako pri chronickych ochoreniach.

Platia nasledujice odportic¢ania pre davkovanie:

Systémové podavanie

Intravenozne alebo intramuskularne podanie
Dospeli

- Opuch mozgu:
Zaciato¢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. Mdze byt potrebné dlhodobejsie podavanie nizsich
davok lieku Dexamethasone hameln pocas ozarovania a pri konzervativnej lieCbe
neoperovatel'nych mozgovych nadorov.
Opuch mozgu spdsobeny bakterialnou meningitidou: 0,15 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych
6 hodin pocas 4 dni.

- Posttraumaticky Sok a profylaxia posttraumatického Sokového syndromu plic (acute respiratory
distress syndrome, ARDS):
Zaciatocna davka 40 - 100 mg i.v., opakovana davka po 12 hodinach alebo 16 - 40 mg kazdych 6
hodin pocas 2 - 3 dni.

- Lie¢ba COVID-19:
6 mg i.v. jedenkrat denne do 10 dni. Trvanie lie¢Cby sa ma zohl'adnit’ podl'a klinickej odpovede
a individualnych poziadaviek pacienta. Starsi, pacienti s poruchou funkcie obli¢iek, poruchou
funkcie pedene: Uprava davky nie je potrebna.
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- Anafylakticky Sok:
40 - 100 mg i.v. po predchadzajucej aplikacii injekcie adrenalinu. Davka sa moze v pripade
potreby opakovat’.

- Zavazny akutny astmaticky zachvat:
8 - 20 mg i.v., ¢o najskor. Injekciu mozno opakovat podl'a potreby v davke 8 mg kazdé 4 hodiny.
Dodato¢ne sa mdze intravendzne podat’ aminofylin.

- Akutne kozné ochorenia:
Denné davky 8 - 40 mg i.v., v individudlnych pripadoch az do 100 mg. Nasleduje peroralna lie¢ba
klesajucimi davkami.

- Aktivna faza reumatického systémového ochorenia ako je systémovy lupus erythematosus:
Denné davky 6 - 16 mg.

- Aktivna reumatoidna artritida so zavaznym, progredujicim priebehom:
Denné davky 12 - 16 mg pri rychlych destrukénych formach. Pri mimoklbovych prejavoch sa
odporucaju denné davky 6 - 12 mg.

- Zavazné infek¢né choroby s toxickymi stavmi (napr. tuberkuldza, tyfus) iba so subeznou lie€bou
antiinfektivami:
Denné davky 4 - 20 mg i.v.. V individualnych pripadoch (napr. tyfus) je zaciatocna davka az do
200 mg.

- Paliativna liecba malignych tumorov:
Zaciatocna davka 8 - 16 mg/den, pri dlhodobej liecbe 4 - 12 mg/den.

- Profylaxia a lie¢ba cytostatikami vyvolaného vracania pri antiemetickej liecbe:
10 - 20 mg i.v. pred zacatim chemoterapie, potom podla potreby 4 - 8 mg dva az trikrat denne
pocas 1 - 3 dni (stredne emetogénna chemoterapia) alebo do 6 dni (vysoko emetogénna
chemoterapia).

- Profylaxia a lie¢ba pooperacného vracania:
Jednorazova davka 8 - 20 mg i.v. pred zaciatkom operacie.

Subkutinne podavanie:

- Paliativna lie¢ba malignych tumorov, profylaxia a lie¢ba cytostatikami vyvolanej nevolnosti a
vracania (chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV)

V paliativnej starostlivosti moéze byt Dexamethasone hameln podavany subkutannou injekciou alebo
kontinualnou subkutannou infuziou (continuous subcutaneous infusion, CSCI). Davky sa zvycajne
pohybuju v rozmedzi 4,8 - 19,3 mg pocas 24 hodin, pri¢om treba zvazit' narodné klinické pokyny a
davky upravit’ podla individudlnej odpovede pacienta.

Pediatricka populacia

- Opuch mozgu sposobeny bakterialnou meningitidou:
U deti 0,4 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 12 hodin pocas 2 dni. Liec¢bu zacat’ pred prvou
davkou antibiotik.

- Posttraumaticky Sok a profylaxia posttraumatického Sokového syndromu plic (acute respiratory
distress syndrome, ARDS):
Zaciato¢na davka u deti je 40 mg i.v., opakovana davka po 12 hodinach.
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- Liec¢ba COVID-19:
Dospievajucim vo veku 12 rokov a star§im sa odporuca podat’ 6 mg/déavka i.v. jedenkrat denne do
10 dni. Trvanie lie¢by sa ma zohl'adnit’ podl'a klinickej odpovede a individualnych poziadaviek
pacienta.

- Anafylakticky Sok:
U deti 40 mg i.v. po predchadzajicej aplikacii injekcie adrenalinu. Davka sa méze v pripade
potreby opakovat’.

- Zavazny akutny astmaticky zachvat:
0,15 - 0,3 mg/kg telesnej hmotnosti i.v. alebo 1,2 mg/kg telesnej hmotnosti ako bolus, nasledne
0,3 mg/kg kazdych 4 - 6 hodin. Dodato¢ne sa moze intravendzne podat’ aminofylin.

- Profylaxia a lie¢ba pooperacného vracania:
U deti starsich ako dva roky 0,15 — 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti. Maximalna davka je 16 mg.

Dexamethasone hameln sa nema pouzit’ u pred¢asne narodenych a donosenych novorodencoch (pozri
Casti 2 a 4.4).

Dexamethasone hameln obsahuje propylénglykol (20 mg v 1 ml) a preto sa ma pouzivat’ opatrne u
dojciat a deti mladsich ako 5 rokov, najma ak su potrebné vyssie davky alebo sa zvazuje dlhodoba liecba
(pozri Casti 2 a 4.4).

Lokélne pouzitie
Pri lokalnej infiltra¢nej a intraartikularnej liecbe sa obvykle odporaca davka 4 - 8 mg. Pri aplikacii do
malych klbov sa zvyc€ajne podava davka nizsia, a to 2 mg.

Pacienti s poruchou funkcie pecene a oblic¢iek
Vzhl'adom na obsah propylénglykolu v lieku je potrebné u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
obliciek lekarske monitorovanie (pozri Casti 2 a 4.4).

Pri hypotyreoze alebo cirhdze peCene mézu byt postacujuce nizke davky alebo mdze byt potrebné
znizenie davky.

Sp6sob podavania

DiZka lie¢by zavisi od indikacie.
Dexamethasone hameln sa mozZe podavat’ bez mieSania alebo riedenia.

Intravenézna, intramuskularna, intraartikularna injekcia alebo infiltracia.

Alternativne sa mo6ze Dexamethasone hameln pridat’, bez zniZenia sily lieku, do 0,9% chloridu sodného,
5% glukozy alebo Ringerovho roztoku a podat’ intravendznou infaziou:

- udospelych nepretrzite, prerusovane alebo pomocou infuiznej trubice

- udeti pocas 15 - 20 minut

V paliativnej starostlivosti sa moéze Dexamethasone hameln zriedit’ 0,9% chloridom sodnym a podat’
pomocou kontinualnej subkutannej infuzie (continuous subcutaneous infusion, CSCI).
Infzne roztoky sa musia pouzit’ do 24 hodin, pricom je potrebné dodrzat’ aseptické opatrenia.

Intraartikularna injekcia sa ma podat za prisnych aseptickych podmienok. Na ucinnu ulavu 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, najmé po opakovanych injekciach.

Lokalna infiltracia sa ma podat’ za prisnych aseptickych opatreni do oblasti s najvié$ou bolest'ou alebo



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/06344-Z1B

uponov sliach. Je potrebné postupovat’ opatrne, aby sa injekcia nevstrekla priamo do $lachy. Je potrebné
vyhnit' sa Castym injekciam.

V pripade, ze su pri jednorazovej liecbe potrebné vysoké davky, ma sa zvazit pouzitie lickov s
dexametazonom s vyssou silou/objemom.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

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

- Pre lokalnu intraartikularnu injekciu: infekcia v lie¢enom kibe alebo v jeho bezprostrednej
blizkosti, bakterialna artritida, nestabilita lie¢eného kibu, sklon ku krvacaniu (spontanny alebo
vyvolany antikoagulanciami), periartikularna kalcifikacia, vaskularna nekr6za kosti, ruptura
§Pachy, Charcotov kib.

- Pre lokalnu infiltra¢nu lieébu: ak infekcia v mieste podania nie je primarne lie¢ena
antiinfektivami.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri pouziti lieku Dexamethasone hameln sa u niektorych pacientov pozorovali ojedinelé pripady
zavaznych anafylaktickych reakcii s obehovym kolapsom, zdstavou srdca, arytmiou, bronchospazmom
a/alebo hypotenziou alebo hypertenziou.

Kvoli imunosupresii mdze viest liecba liekom Dexamethasone hameln k zvySenému riziku
bakteridlnych, virusovych, parazitickych, oportinnych a plesiiovych infekcii. M6ze maskovat priznaky
existujucej alebo vyvijajucej sa infekcie, ¢im sa diagnostika stazuje. Latentné infekcie, ako je
tuberkul6za alebo hepatitida B, sa mozu reaktivovat’.

Ak pocas liecby liekom Dexamethasone hameln vzniknti neobvyklé stresovové situacie alebo fyzicky
stres (trauma, chirurgicky zakrok, porod, atd’.), moze byt potrebné doCasné zvysenie davky.

Pacientom, ktori st uz lieCeni systémovymi (peroralnymi) kortikosteroidmi z inych dévodov (napr.
pacienti s chronickou obstrukénou chorobou pl'ic), ale nepotrebuju suplementarnu oxygenoterapiu sa
systémové kortikosteroidy nemajt vysadit’.

Osobitné upozornenia

Pre nasledujtce indikacie ma byt pouzita lie¢ba liekom Dexamethasone hameln iba ak je to nevyhnutne

potrebné a ma byt podana aj cielena antiinfek¢éna liecba:

- akutne virusové infekcie (hepatitida B, herpes zoster, herpes simplex, varicella, herpeticka keratitida)

- HBsAG-pozitivna chronicko-aktivna hepatitida

- priblizne 8 tyzdnov pred a 2 tyzdne po ockovaniach zivymi vakcinami

- systémové mykozy

- parazitdzy (napr. nematody)

- u pacientov s podozrenim alebo potvrdenou strongyloidazou (infekcia mrlami) moézu
glukokortikoidy viest’ k aktivacii a masovej proliferacii tychto parazitov

- poliomyelitida

- lymfadenitida po BCG-o¢kovani

- akutne a chronické bakterialne infekcie

- pri tuberkul6ze v anamnéze mdze byt pouzity len s antituberkulostatikami

Pre nasledujuce indikacie ma byt pouzita liecba liekom Dexamethasone hameln iba ak je to nevyhnutne
potrebné, pricom ma byt podana aj pridavna Specificka liecba:

- gastrointestinalne vredy

- osteoporoza

- zavazna srdcova nedostato¢nost
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- tazko kontrolovatel'ny vysoky krvny tlak

- tazko kontrolovatel'ny diabetes mellitus

- psychické problémy (aj v anamnéze) vratane suicidality. Odporaca sa neurologické alebo
psychiatrické monitorovanie.

- glaukém so zatvorenym uhlom a glaukom s otvorenym uhlom. Odporuca sa oftalmologické
monitorovanie a doplnkova lie¢ba.

- vredy rohovky a poranenia rohovky. Odporuca sa oftalmologické monitorovanie a doplnkova liecba.

Poruchy videnia

Poruchy videnia mézu byt hlasené 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 oftalmologovi na posudenie moznych pric¢in, medzi ktoré méze patrit’ sivy zakal, glaukém
alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna serdzna chorioretinopatia (central serous
chorioretinopathy, CSCR), ktoré boli hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Feochromocytomova kriza

Feochromocytomova kriza, ktora moéze byt fatdlna, bola hlasena po podavani systémovych
kortikosteroidov. Kortikosteroidy maju byt podavané pacientom so suspektnym alebo identifikovanym
feochromocytémom len po dokladnom zvazeni pomeru prinosu a rizika.

Z doévodu rizika perforacie ¢reva sa moze lick Dexamethasone hameln pouzivat’ iba v nevyhnutnych
pripadoch a je potrebné zabezpecit’ monitoring pacienta pri nasledujucich subeznych indikaciach:

- zavazna ulcer6zna kolitida s rizikom perforacie, s moznostou bez peritonealneho podrazdenia

- divertikulitida

- enteroanastomodza (okamzite po operacii).

Prejavy peritonealnej iritacie po gastrointestinalnej perforacii nemusia byt pritomné u pacientov, ktori
dostavaju vysoké davky glukokortikoidov.

Pocas podavania lieku Dexamethasone hameln mo6zu mat’ pacienti s diabetom zvysenu potrebu inzulinu
alebo peroralnych antidiabetik.

Pocas liecby liekom Dexamethasone hameln je potrebné pravidelne kontrolovat’ krvny tlak obzvlast’ pri
podavani vysokych davok a u pacientov s tazko regulovatel'nym vysokym krvnym tlakom.

Pacienti so z&dvaznou srdcovou nedostato¢nostou musia byt pozorne sledovani vzhl'adom na riziko
zhorSenia stavu.

U pacientov lieCenych vysokymi davkami dexametazénu sa moze vyskytnit’ bradykardia.
Mozu sa vyskytnut’ zavazné anafylaktické reakcie.

Pri stibeznom uZivani glukokortikoidov a fluérchinolonov sa zvySuje riziko portch $liach, tenditidy
a ruptary Sliach.

Pocas liecby liekom Dexamethasone hameln méze dojst’ k zhorSeniu pre-existujucej myasthenia gravis.

Vakcinacia inaktivovanymi vakcinami je vo vSeobecnosti mozna. Avs§ak je potrebné vziat’ do Givahy, ze
vys$sie davky kortikoidov m6zu mat’ vplyv na imunitnti reakciu a na tispeSnost’ vakcinacie.

Pri vysokych davkach kortikosteroidov sa ma zaistit’ dostatoény prijem draslika a méze byt’ potrebné
diétne obmedzenie prijmu sodika. Maju sa monitorovat’ hladiny draslika v sére.

Pri sibeznom podavani inhibitorov CYP3A4, vratane liekov obsahujucich kobicistat, sa zvySuje riziko
systémovych neziaducich u€inkov. Tejto kombinacii sa treba vyhnut, s vynimkou pripadov, kedy prinos

liecby prevazuje zvysené riziko systémovych neziaducich t¢inkov kortikosteroidov. V takom pripade
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sa maju u pacientov sledovat’ systémové ucinky kortikosteroidov.

Nahle prerusenie liecby liekom Dexamethasone hameln po priblizne 10 diioch méze mat’ za nasledok
exacerbaciu alebo relaps zakladného ochorenia a aktitnej adrenokortikalnej nedostatoc¢nosti/abstinencny
syndrom z preruSenia lieCby kortizonom. Preto sa méa davka pomaly znizovat’, ak sa ma liecba ukoncit’.

Niektoré virusové ochorenia, ako ov¢ie kiahne alebo osypky, mozu byt u pacientov lieCenych
glukokortikoidmi vel'mi zavazné. Pacientom s oslabenou imunitou, ktori v minulosti nemali ov¢ie
kiahne alebo osypky hrozi mimoriadne riziko. Ak su tito I'udia pocas liecby liekom Dexamethasone
hameln v kontakte s osobami infikovanymi ovéimi kiahiiami alebo osypkami, musi sa v pripade potreby
zacat’ preventivna liecba.

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 hlaseny syndrom
z rozpadu nadoru (tumor lysis syndrome, TLS). Pacienti s vysokym rizikom TLS, napriklad pacienti s
vysokou rychlost'ou proliferacie, vysokou nadorovou zatazou a vysokou citlivostou na cytotoxické
lieky maju byt’ pozorne sledovani a maju sa zaviest’ prislusné opatrenia.

Intraven6zne podavanie ma byt pomalou injekciou, pocas 2 - 3 minut. Po prili$ rychlom podani sa mézu
vyskytnut’ kratke a neskodné neziaduce ucinky, ako neprijemné pichanie alebo parestézia. Tieto mézu
trvat’ az do 3 minut.

Dexamethasone hameln je uréeny na kratkodobé pouzitie. Pri pouZiti pocas dlhSieho obdobia sa majt
zvazit d’alSie upozornenia a opatrenia, ako su opisané pri dlhodobom podavani liekov obsahujucich
glukokortikoidy.

Po lokalnom podani sa maji vziat’ do ivahy mozné systémové neziaduce ucinky a interakcie.

Intraartikularne podavanie glukokortikoidov zvysuje riziko infekcii kibov. DIhodobé 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.

Deti a dospievajuci

Vo faze rastu deti sa musi starostlivo zvazit pomer prinosu a rizika lieéby liekom Dexamethasone
hameln.

Predcasne narodeni novorodenci

Dostupné dokazy poukazuju na dlhodobé neziaduce u¢inky na neurologicky vyvin po skorej lieCbe (<
96 hodin po narodeni) u predcasne narodenych novorodencov s chronickym ochorenim pluc pri
zaCiatoCnej davke 0,25 mg/kg dvakrat denne.

Hypertroficka kardiomyopatia

Hypertrofickd kardiomyopatia bola hlasend po systémovom podavani kortikosteroidov vratane
dexametazonu pred¢asne narodenym det'om. Vo vacsine hlasenych pripadov to bolo po ukonc¢eni liecby
reverzibilné. U pred¢asne narodenych deti, ktoré sa lieCia systémovym dexametazénom, sa ma vykonat’
diagnostické vySetrenie a monitorovanie funkcie a Struktary srdca (Cast’ 4.8).

Propylénglykol

Vzhl'adom na obsah propylénglykolu v lieku (20 mg v 1 ml) je potrebna opatrnost’ u dojciat a deti
mladsich ako 5 rokov, ak sa pouziju vysoké davky lieku Dexamethasone hameln a/alebo liecba trva
dlhs8iu dobu (pozri Gasti 2 a 4.2). Nasledujuce skupiny pediatrickej populacie su obzvlast’ rizikové pre
vznik propylénglykolovej toxicity:

- Novorodenci (novonarodené dojcati mladsie ako 4 tyZdne)
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Dexamethasone hameln sa nema pouzivat’ u pred¢asne narodenych alebo donosenych novorodencov.
Liek mo6ze byt pouzity u novorodencov iba po dokladnom individualnom posudeni, ak prinos liecby
prevazuje jej riziko.

Ak st u novorodencov potrebné vyssie davky lieku Dexamethasone hameln ako 0,05 ml/kg/den, prijem
propylénglykolu méze prekrocit maximalny prah bezpecnosti 1 mg/kg/den. Prekrocenie tohto prahu
bezpecnosti moze u novorodencov sposobit’ zavazné neziaduce uéinky, ak sa subezne podava akykol'vek
substrat pre alkoholdehydrogenazu, ako je etanol, najmi ak sa podavaju iné lieky, ktoré obsahuju
propylénglykol alebo alkohol. Je potrebné dokladne sledovat’ akykol'vek prejav toxicity.

- Dojcata (deti starsie ako 4 tyZdne) a deti mladsie ako 5 rokov
Ak st potrebné vyssie davky lieku Dexamethasone hameln ako 2,5 ml/kg/den, prijem propylénglykolu
modze prekrocit’ maximalny prah bezpecnosti 50 mg/kg/den. Subezné podavanie propylénglykolu v
davkach 50 mg/kg/den, a vyssich, s akymkol'vek substratom pre alkoholdehydrogenazu (ako je napr.
etanol) moze vyvolat’ zavazné neziaduce ucinky u dojciat a deti mladSich ako 5 rokov, najmi ak
uzivaju iné lieky, ktoré obsahuju propylénglykol alebo alkohol. U tejto skupiny pacientov sa ma liek
Dexamethasone hameln pouzivat’ s opatrnost'ou.

Vo faze rastu deti sa musi starostlivo zvazit pomer prinosu a rizika liecby liekom Dexamethasone
hameln.

Starsie 0soby

U starsich pacientov je zvySené riziko osteoporozy, preto je potrebné starostlivo zvazit' pomer prinosu
a rizika liecby liekom Dexamethasone hameln.

Porucha funkcie pecene a obliciek

Vzhl'adom na obsah propylénglykolu v lieku je u pacientov s renalnou insuficienciou alebo so
zlyhévanim pecene potrebny Casty lekarsky monitoring, pretoze boli hldsené r6zne neziaduce ucinky,
prisudzované propylénglykolu, ako porucha funkcie obli¢iek (akttna tubularna nekrdza), akutne
zlyhavanie obli¢iek a porucha funkcie pecene (pozri ¢asti 2 a 4.2). Denna expozicia propylénglykolu u
tychto pacientov nema prekrocit’ 50 mg/kg, ¢o zodpoveda 2,5 ml/kg/den licku Dexamethasone hameln.

Uzivanie lieku Dexamethasone hameln méze viest’ k pozitivnym vysledkom dopingovych testov.

Sodik

Tento liek obsahuje 43 mg (1,9 mmol) sodika v kazdej maximalnej jednotlivej davke (350 mg pre
osobu s telesnou hmotnost'ou 70 kg), ¢o zodpoveda 2,15% WHO odporucaného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné uzivanie nesteroidovych protizapalovych liekov (nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
NSAID), salicylatov a indometacinu zvySuje riziko gastrointestinalnych vredov a krvacania.

Estrogény (napr. inhibitory ovulacie) mézu predlzovat’ biologicky poléas glukokortikoidov a preto moze
byt G¢inok kortikoidov zvyseny.

Lieky, ktoré indukuju CYP3A4, ako fenytoin, barbituraty, karbamazepin, primidon a rifampicin mozu
zvySovat’ metabolicky klirens kortikosteroidov, ¢o vedie k znizeniu hladiny v Kkrvi ak znizenej
fyziologickej aktivite. M6zZe byt’ potrebné davku upravit’.

Inhibitory CYP3A4 (vratane ketokonazolu, itrakonazolu, ritonaviru a kobicistatu) mozu znizit’ klirens
dexametazonu, ¢o moze viest k zvySeniu udinku a potlaceniu funkcie nadobli¢iek/Cushingovmu

syndromu. Tejto kombinacii sa treba vyhnuat, s vynimkou pripadov, kedy prinos lie¢by prevazuje
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zvySené riziko systémovych neziaducich c€inkov kortikosteroidov. V takom pripade sa maju u
pacientov sledovat’ systémové ucinky kortikosteroidov.

Efedrin moéZze zrychlit metabolizmus glukokortikoidov a tym znizit" ich u€innost’.

Subezna lie€ba inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu (angiotensin-converting enzyme, ACE)
zvysuje riziko zmien v krvnom obraze.

Toxicita digoxinu (srdcového glykozidu) moze byt kortikosteroidami zvySena kvoli nerovnovahe
elektrolytov (nedostatku draslika).

Ak sa kortikosteroidy podéavaja sti€asne s diuretikami alebo prehanadlami znizujicimi hladinu draslika,
je potrebné pacientov starostlivo sledovat’ kvoli vzniku hypokaliémie v dbsledku zvySeného
vylucovania draslika.

Stcasna liecba kortikosteroidmi moéze zmenit uc¢inok kumarinovych antikoagulancii. U pacientov, ktori
stbeZzne uZzivaju kortikosteroidy a kumarinové antikoagulancia, je nevyhnutné ¢asté sledovanie
protrombinového Casu, aby sa zabranilo spontannemu krvacaniu. V pripade stibezného uzivania moze
byt nevyhnutna tiprava davky antikoagulancia.

Kortikosteroidy znizuju Ziaduci uc¢inok hypoglykemizujucich liekov (vratane inzulinu).

Stbezné pouzitie glukokortikoidov a atropinu alebo inych anticholinergik moze viest k zvySeniu
vnutroocného tlaku.

Pri subeznom pouziti glukokortikoidov a nedepolarizujicich myorelaxancii sa moéze vyskytnat’ dlhsia
relaxacia svalov.

Kortikosteroidy mozu spdsobit’ pokles koncentracie prazikvantelu v Krvi.

Pri subeznom pouZiti dexametazonu a chlorochinu, hydroxychlorochinu a meflochinu existuje zvysené
riziko myopatii a kardiomyopatii.

Po podani protirelinu méze byt’ spomaleny narast hormonu §titnej zlazy (thyroid stimulating hormone,
TSH).

Pri subeznom podavani imunosupresiv je zvySena citlivost’ na infekcie a mozné zhorSenie alebo
manifestacia latentnych infekcii. V kombinacii s cyklosporinom st hladiny cyklosporinu v krvi zvysené
a existuje zvysené riziko mozgovych zachvatov.

Subezné pouzitie s fludrchinoléonmi moéze zvysovat’ riziko portich Sliach.

Kozné reakcie pri alergickych testoch mézu byt potlacené.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Dexametazon prechadza cez placentu.

Pocas gravidity, obzvlast’ v prvom trimestri, sa ma dexametazon podavat’ iba po dokladnom zvazeni
prinosov a rizika. Kortikosteroidy sa maju pouZit’ len ak predpokladany prinos pre matku prevysi mozné

riziko pre plod.

Pri dlhodobej alebo opakovanej lie¢be glukokortikoidmi pocas tehotenstva nie je mozné vylucit poruchy
rastu plodu.
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V studiach sa preukazalo zvySené riziko novorodeneckej hypoglykémie po prenatdlnom podani
kratkodobej liecby kortikosteroidmi vratane dexametazonu Zenam s rizikom predcasného pdrodu
Vv neskorsich §tadiach tehotenstva.

Podavanie kortikosteroidov gravidnym zvieratim modze sposobit’ abnormality vyvinu plodu vratane
razstepu podnebia, spomalenia vnitromaternicového rastu a méze mat’ vplyv na rast a vyvin mozgu.
Neexistuje ziadny dokaz, Ze kortikosteroidy sposobujui zvysenu incidenciu kongenitdlnych abnormalit,
ako je razstep podnebia/pery u l'udi (pozri Cast’ 5.3).

Ak sa glukokortikoidy podavaju ku koncu tehotenstva, existuje riziko atrofie kéry nadobliciek, ¢o mbze
vyzadovat® substitu¢nu lie¢bu u novorodencov.

Dexamethasone hameln obsahuje propylénglykol. Hoci sa na zvieratidch a u I'udi nepreukazalo, ze
propylénglykol sposobuje reproduként a vyvinovu toxicitu, moze sa dostat’ k plodu.

Pocas tehotenstva sa ma liek Dexamethasone hameln pouzivat’ opatrne. Mozné prinosy a rizika spojené
s liecbou steroidmi a propylénglykolom je potrebné prehodnotit’ dokladne a na individualnej baze.

Dojcenie
Dexametazon prechadza do materského mlicka. Neboli zaznamenané Ziadne pripady poskodenia
diet’ata.

Dexamethasone hameln sa ma pocas dojéenia pouzivat’ s opatrnost’ou a iba v nevyhnutnych pripadoch.
Potencionalne prinosy a rizikd liecby je potrebné prehodnotit’ dokladne a na individualnej baze.

Ak si ochorenie vyzaduje vysSie davky, dojéenie sa musi prerusit’.

Dexamethasone hameln obsahuje propylénglykol. Hoci sa na zvieratach a u I'udi nepreukazalo, ze
propylénglykol spdsobuje reprodukénti a vyvinovi toxicitu, bol pritomny v mlieku.

Dexamethasone hameln sa ma pocas dojcenia pouzivat’ s opatrnostou. Je potrebné starostlivo a na
individualnej baze prehodnotit’ mozné prinosy a rizika spojené s liecbou steroidmi a propylénglykolom.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dexamethasone hameln nema ziadny alebo ma zanedbateny vplyv na schopnost’ viest vozidla
a obsluhovat’ stroje; to isté plati pre pracu v nebezpe¢nom prostredi.

4.8 Neziaduce ucinky

Riziko neziaducich t¢inkov je pocas kratkodobej lie¢by dexametazénom nizke. AvSak pri kratkodobej
liecbe vysokymi parenteralnymi davkami sa mozu vyskytnit’ zmeny v elektrolytoch, vyskyt opuchov,
pripadné zvySenie krvného tlaku, zastava srdca, poruchy srdcového rytmu alebo zachvaty, a je mozné
pozorovat’ aj klinické prejavy infekcii. Pozornost' sa ma venovat’ moznym Zalidoénym a ¢revnym
vredom (Casto vyvolanych stresom), pretoze liecba kortikoidmi moéze znizit’ ich priznaky a znizit
glukézovu toleranciu.

Frekvencia predpokladanych neziaducich 1éinkov, vratane supresie hypotalamo-hypofyzovo-
nadoblickovej osi, zavisi od Géinnosti lieku, davky, nacasovania davky a trvania liecby (pozri Cast’ 4.4).

Frekvencia neziaducich u¢inkov je uvedena podla nasledujucej konvencie:
Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej Casté (> 1/1000 az < 1/100)

Zriedkavé (= 1/10000 az < 1/1000)

Velmi zriedkavé (< 1/10000)

Nezname (z dostupnych tudajov)
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduce ucinky

Infekcie a ndkazy

Nezname

Maskovanie infekcii, manifestacia, exacerbacia
alebo reaktivacia virusovych infekcii, plesiiovych
infekcii, bakteridlnych, parazitickych a
oportunnych infekcii, aktivacia strongyloidazy
(pozri Cast’ 4.4).

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Nezname

Mierna leukocytéza, lymfocytopénia, eozinopénia,
polycytémia.

Poruchy imunitného systému

Nezname

Reakcie z precitlivenosti (napr. exantém vyvolany
liekmi), zavazné anafylaktické reakcie, ako su
arytmie, bronchospazmus, hyper- alebo
hypotenzia, obehovy kolaps, zastava srdca,
oslabenie imunitného systému.

Poruchy endokrinného
systému

Nezname

Cushingov syndrém (typické priznaky:
mesia¢ikovita tvar, centralna obezita a pletora),
supresia nadobliCiek (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy metabolizmu a
Vyzivy

Nezname

Retencia sodika s edémom, zvySené vylucovanie
draslika (riziko arytmii), zvySenie telesnej
hmotnosti, znizena glukdzova tolerancia, diabetes
mellitus, hypercholesterolémia a
hypertriglyceridémia, zvysena chut’ do jedla.

Psychické poruchy

Nezname

Depresia, podrazdenost, euforia, zvySena nalada,
psychozy, mania, halucinacie, emocionalna labilita,
uzkost, poruchy spanku, suicidalita.

Poruchy nervového systému

Nezname

Pseudotumor cerebri, manifestacia latentnej
epilepsie, zvysenie citlivosti na zdchvaty pri
manifestnej epilepsii.

Poruchy oka

Nezname

Katarakta, najmé so zadnou subkapsularnou
opacitou, glaukbmom, zhorSenim priznakov
spojenych s vredom rohovky, zvySenym vyskytom
virusovych, plesiovych a bakterialnych infekeii
oka, zhorSenim bakterialnych infekcii rohovky,
ptoézou, mydriazou, chemdzou, iatrogénnou
perforaciou skléry, chioretinopatiou. Zriedkavé
pripady reverzibilného exoftalmu a rozmazané
videnie (pozri tiez Cast’ 4.4).

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Nezname

Hypertrofické kardiomyopatia u pred¢asne
narodenych deti (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy ciev

Nezname

Hypertenzia, zvySeny vyskyt artériosklerozy a
trombozy, vaskulitida (tiez ako abstinencny
syndrom po dlhodobej lie¢be), zvysena krehkost’
kapilar.

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Nezname

Gastrointestinalne vredy, gastrointestinalne
krvacanie, pankreatitida, zalido¢né tazkosti.

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Nezname

Striae rubra, atrofia, telangiektazia, petechie,
ekchymoza, hypertrichéza, steroidmi indukované
akné, rosacee podobna (perioralna) dermatitida,
zmeny pigmentacie koZze.

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Nezname

Myopatia, svalova atrofia a slabost’, steroidova
myopatia, osteopordza (zavisla od davky, mozna aj
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pri kratkodobom podavani), asepticka nekrdza
kosti, poruchy §l'achy, tendinitida, pretrhnutie
$lachy, epiduralna lipomatéza, inhibicia rastu u

deti.
Poruchy reprodukéného Nezname Poruchy sekrécie pohlavnych horménov (ktoré
systému a prsnikov sposobuju nepravidelna menstruaciu az po

amenoreu, hirsutizmus, impotencia).

Celkové poruchy a reakcie v |Nezndme Oneskorené hojenie ran.
mieste podania

Lokalne podavanie:

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

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hléasenie 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 narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky:
Akutna intoxikacia dexametazonom nie je znama. V pripade chronického predavkovania sa da o¢akavat’
zvySenie neziaducich u¢inkov (pozri Cast’ 4.8), najma ucinkov na endokrinny systém, metabolizmus a

elektrolyty.

Antidotum nie je k dispozicii. Reakcie spésobené chronickou intoxikaciou si va¢§inou nevyzaduju
lie¢bu, pokial’ pacient nie je v stave, kedy je neobvykle nachylny na neziaduce u¢inky kortikosteroidov.
V takom pripade sa ma podl'a potreby zacat’ symptomaticka lieCba.

Anafylakticku reakciu a reakciu z hypersenzitivity mozno liecit’ adrenalinom, pretlakovym umelym
dychanim a aminofylinom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Farmakodynamické uéinky
Dexametazon je mono-fluérovany glukokortikoid s vyraznymi antialergickymi, protizapalovymi a
membranu stabilizaénymi vlastnostami a u¢inkami na metabolizmus sacharidov, bielkovin a tukov.

Dexametazon ma Ucinky inych zakladnych glukokortikoidov a patri k najicinnej$im latkam tejto
skupiny. Dexametazon ma priblizne 7,5-krat vacsi glukokortikoidny wcinok ako prednizolon a
prednizén a v porovnani s hydrokortizonom je 30-krat Giéinnejsi, bez mineralokortikoidnych u¢inkov.

Glukokortikoidy, ako dexametazon, prejavuju svoje biologické Gcinky aktivaciou transkripcie génov
citlivych na kortikosteroidy. Protizapalové, imunosupresivne a antiproliferativne ucinky su spdsobené,
okrem inych mechanizmov, zniZzenou tvorbou, uvolfiovanim a aktivitou zapalovych mediatorov,
inhibiciou Specifickych funkcii a migraciou zapalovych buniek. Kortikosteroidy mozu okrem toho
zabranit’ u¢inku senzibilizovanych T-lymfocytov a makrofagov na ciel'ové bunky.
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Ak sa vyzaduje dlhodoba liecba kortikoidmi, musi sa zvazit’ moznost’ vyvolania prechodnej adrenalne;j
insuficiencie. Potlacenie osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicky tiez zavisi od individualnych faktorov.

Klinicka ucinnost a bezpecnost — COVID-19

Klinicka t¢innost’

Stadia RECOVERY (Randomized Evaluation of COVid-19 thERapY)® je skusajicim-iniciovana,
individualne randomizovand, kontrolovana, otvorend §tidia adaptivnej platformy na vyhodnotenie
ucinkov potencialnej liecby pacientov hospitalizovanych s COVID-109.

Do studie sa zapojilo 176 nemocnic¢nych zariadeni vo Velkej Britanii.

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

Pri randomizacii 16 % pacientov dostavalo liecbu invazivnou mechanickou ventilaciou alebo
mimotelovou membranovou oxygendciou, 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 dnoch bola signifikantne niz§ia v skupine s dexametazonom ako v skupine sO
Standardnym postupom, pricom tmrtia boli hlasené u 482 z 2104 pacientov (22,9 %) a u 1110 z 4321
pacientov (25,7 %) v uvedenom poradi (pomer vyskytu 0,83; 95 % interval spol’ahlivosti [IS] 0,75 az
0,93; p < 0,001).

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 ¢inok dexametazonu u pacientov, ktori pri randomizacii nedostavali ziadnu respira¢n
podporu (17,8 % oproti 14,0 %; pomer vyskytu 1,19; 95 %, 1S 0,91 az 1,55).

Sekundarne koncové ukazovatele

Pacienti v skupine s dexametazonom 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 stlade s primarnym koncovym ukazovatelom bol najvacsi ucinok pri prepusteni do 28 dni
pozorovany u pacientov, ktori pri randomizacii dostavali invazivnu mechanicka 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 nedostavali (pomer vyskytu 0,96;
95 % IS 0,85 az 1,08).

Vysledky Dexametazén Standardny Pomer vyskytu
(n=2104) postup alebo pomer
(n=4321) rizika
(95 % IS)*

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

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

L www.recoverytrial.net
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Sekundarne koncové ukazovatele

Prepustenie z nemocnice do 28 dni

Invazivna mechanicka ventilacia
alebo tmrtiet

Invazivna mechanicka ventilacia

Umrtie

1413/2104 (67,2) 2745/4321 (63,5)

456/1780 (25,6)  994/3638 (27,3)
102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8)
387/1780 (21,7)  827/3638 (22,7)

1,10 (1,03 - 1,17)
0,92 (0,84 — 1,01)

0,77 (0,62 — 0,95)
0,93 (0,84 — 1,03)

* Pomer vyskytu bol upraveny pre vek, s ohl'adom na vysledky mortality po 28 diioch a prepustenia
zZ nemocnice. Pomer rizika bol upraveny pre vek s ohladom na liecbu invazivnou mechanickou

ventilaciou alebo umrtie a pre jednotlivé subkategorie.

T Z tejto kategorie st vyluceni pacienti, ktori boli randomizovani na lie¢bu invazivnou mechanickou

ventilaciou.

Bezpecnost’

So skimanou lie¢bou stviseli Styri zavazné neziaduce udalosti (ZNU): dve ZNU hyperglykémie, jedna
ZNU psychoza vyvolana steroidmi a jedna ZNU krvacania z hornej Casti gastrointestinalneho traktu.
Vsetky udalosti boli vyriesené.

Analyza podskupin

Uéinky alokdcie DEXAMETAZONU na mortalitu po 28 ditoch, podl'a veku a respiracnej podpory pri

randomizdcii®
| Dexametazon | Standardny postup RR (95 % IS)
Bez kysliku (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 %) I I 1,46 (0,88 - 2,45)
>80 54/190 (28,4 %) 92/348 (26,4 %) —T— 1,06 (0,76 - 1,49)
Medzisticet 89/501 (17,8 %) | 145/1034 (14,0 %) R — 1,19 (0,91 - 1,55)
Len kyslik (y12= 2,54; p=0,11)
<70 53/675 (7,9 %) 193/1473 (13,1 %) — 0,58 (0,43 - 0,78)
>70 <80 104/306 (34,0 %) 178/531 (33,5 %) . 0,98 (0,77 - 1,25)
>80 141/298 (47,3 %) 311/600 (51,8 %) —— 0,85 (0,70 - 1,04)
Medzistcet 298/1279 (23,3 %) | 682/2604 (26,2 %) S 0,82 (0,72 - 0,94)
Mechanicka ventilacia (1?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 %) S 0,85 (0,53 -1,34)
>80 3/6 (50,0 %) 8/10 (80,0 %) 0,39 (0,10 - 1,47)
Medzisticet 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) _— 0,64 (0,51 - 0,81)
Vietci 482/2104 (22,9 %) | 1110/4321 (25,7 %) = 0,83 (0,75 -0,93)
pacienti i : : . p < 0,001
08 078 i 1.5 2
Dexametazon | Standardny postup
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)
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Ucinky alokdcie DEXAMETAZONU na mortalitu po 28 diioch, podla respiracnej podpory pri

randomizdcii a anamnézy chronickych ochoreni®

| Dexametazén | Standardny postup RR (95 % 1S)
Bez kysliku (y1°=0,08; p = 0,78)
Predchadzajtice ochorenie | 65/313 (20,8 %) 100/598 (16,7 %) - 1,22 (0,89 - 1,66)
Bez predchadzajiiceho 241188 (12,8 %) 45/436 (10,3 %) — e | 112(068-183)
ochorenia - 1,19 (0,91 - 1,55)
Medzistéet 89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %)
Len kyslik (12= 2.05; p = 0,15)
Predchéadzajuce ochorenie | 221/702 (31,5 %) 481/1473 (32,7 %) = 0,88 (0,75 - 1,03)
Bez predchadzajuceho 77/577 (13,3 %) 201/1131 (17,8 %) —— 0,70 (0,54 - 0,91)
ochorenia p— 0,82 (0,72 - 0,94)
Medzistdet 298/1279 (23,3 %) | 682/2604 (26,2 %)
Mechanicka ventilacia (1= 1,52; p = 0,22)
Predchadzajtice ochorenie | 51/159 (32,1 %) 150/346 (43,4 %) ) I 0,75 (0,54 - 1,02)
Bez predchadzajticeho 44/165 (26,7 %) 133/337 (395%) | = 0,56 (0,40 - 0,78
ochorenia p— 0,64 (0,51 -0,81)
Medzistidet 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %)
Vietci pacienti 482/2104 (22,9 %) | 1110/4321 (25,7 %) - 0,83 (0,75 - 0,93)
— — | p<0001
ns n7Fs 1 158 2
Dexametazon | Standardny postup
zlepsenie | zlepSenie

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribtcia

Vizba dexametazdnu na plazmatické bielkoviny je mensia ako u va¢siny ostatnych kortikosteroidov a
odhaduje sa na asi 77 %. Dexametazon sa viaze v zavislosti od davky na plazmatické albuminy. Pri
neviazaného (aktivneho) kortikoidu. Po intraven6znom podani rddioaktivne oznacené¢ho dexametazonu
u l'udi je maximalna koncentracia dexametazonu v mozgovomiechovom moku, priblizne 1/6 jeho
plazmatickej koncentracie. Plazmaticky polcas dexametazonu je priblizne 190 mintt.

Vd’aka svojmu biologickému polcasu viac ako 36 hodin patri dexametazon ku glukokortikoidom s vel'mi
dlhym G¢inkom. Pri dlhodobom podavani méze dojst’ k jeho hromadeniu a predavkovaniu kvoli jeho
dlhému trvaniu ucinku.

Eliminacia
Priemerny (sérovy) elimina¢ny polc¢as dexametazonu u dospelych je priblizne 250 mintt (+ 80 minut).

Vylucuje sa prevazne oblickami vo forme vol'ného dexametazonalkoholu. Je ¢iasto¢ne metabolizovany.
Metabolity sa vylucuju tieZ prevazne oblickami ako glukonaty alebo sirany. Az 65 % davky sa vyluci
mo¢om do 24 hodin. Renalna dysfunkcia vyznamne neovplyviiuje eliminaciu dexametazonu.
Elimina¢ny pol&as je pri zavaznych ochoreniach pe¢ene predizeny.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Alkuitna toxicita:
LDso pre dexametazon je po jednorazovej peroralnej aplikacii do 7 dni u mysi 16 g/kg telesnej hmotnosti

a u potkanov viac ako 3 g/kg telesnej hmotnosti. Po jednorazovej subkutannej aplikacii je LDsg U mys$i
viac ako 700 mg/kg telesnej hmotnosti a u potkanov priblizne 120 mg/kg telesnej hmotnosti vV prvych 7
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dioch. Pri 21-diiovom pozorovani sa tieto hodnoty znizuju, ¢o sa povazuje za dosledok zavaznych
infekénych chordb zapri¢inenych hormonalne vyvolanou imunosupresiou.

Chronicka toxicita:

Neexistuji ziadne udaje o chronickej toxicite u l'udi alebo zvierat. Prejavy intoxikacie vyvolané
kortikoidmi neboli nikdy hlasené. V pripade relativne dlhodobej liecby ddvkami vys$Simi ako 1,5 mg/dent
mozno ocakavat’ vyrazné neziaduce ucinky (pozri Cast’ 4.8).

Mutagéenny a karcinogénny potencial:
Dostupné vysledky stadii pre glukokortikoidy neodhalili ziadne dékazy o klinicky vyznamnych
genotoxickych vlastnostiach.

Reprodukcna toxicita:

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Propylénglykol

Edetan disodny

Hydroxid sodny (na upravu pH)
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Dexametazon nie je fyzikalne kompatibilny s daunorubicinom, doxorubicinom, vankomycinom,
difenhydraminom (s lorazepamom a metoklopramidom) a metaraminol bitartritom a nema sa miesat’ s
roztokmi obsahujucimi tieto lieky. Nie je tiez kompatibilny s doxapramom a glykopyrolatom v injek¢nej
strickacke a s ciprofloxacinom, idarubicinom a midazolamom (zmes 1:1) podavanym injekciou v mieste
Y.

Udaje o kompatibilite dexametazonu podavaného nepretrzite podas 24 hodin pomocou s.c. injekénej
striekacky:

- kompatibilny s metoklopramidom a morfinom

- mozna inkompatibilita s oktreotidom (analdg somatostatinu)

- precipituje s nasledujucimi liekmi: cyklizin, midazolam, haloperidol, levomepromazin.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorené ampulky: 2 roky

Otvorené ampulky: Liek sa ma pouzit’ ihned’ po prvom otvoreni.

Zriedeny roztok:

Chemicka a fyzikalna stabilita roztoku bola preukazana pocas 24 hodin pri teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit' okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a
podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych okolnosti by nemal
presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 - 8 °C, pokial’ riedenie neprebehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pre podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni alebo riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulka z bezfarebného neutralneho skla typu I s jednobodovym miestom zlomu (OPC), S nominalnym
objemom 1 ml alebo 2 ml.

Balenie obsahuje 5 alebo 10 ampuliek.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pri podani lieku Dexamethasone hameln intraven6znou infiziou sa ako rozpustadlo odporuca 5 %
roztok glukdzy, 0,9 % chlorid sodny a Ringerov roztok. Presna koncentracia dexametazonu Vv infuzii sa

ma urcit’ podl'a pozadovanej davky, prijmu tekutin pacienta a pozadovanej rychlosti odkvapkavania.

V paliativnej starostlivosti moze byt liek Dexamethasone hameln riedeny s 0,9 % chloridom sodnym a
podany kontinualnou subkutannou infuziou (continuous subcutaneous infusion, CSCI).

Pred pouzitim je potrebné lick vizualne skontrolovat. Roztok pouzite len vtedy, ak je Ciry a bez
viditeI'nych Castic.

Len na jednorazové pouzitie.

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