131 Dexamethasone

SPC, Labeling and Package Leaflet SlI-Slovenia

1. IME ZDRAVILA

Deksametazon Krka 4 mg tablete

Deksametazon Krka 8 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Deksametazon Krka 4 mg tablete
Ena tableta vsebuje 4 mg deksametazona.

Deksametazon Krka 8 mg tablete
Ena tableta vsebuje 8 mg deksametazona.

Pomozna snov z znanim ucinkom:
Deksametazon Krka 4 mg tablete
Ena tableta vsebuje 77,9 mg laktoze (v obliki laktoze monohidrata).

Deksametazon Krka 8 mg tablete
Ena tableta vsebuje 155,8 mg laktoze (v obliki laktoze monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta
Deksametazon Krka 4 mq tablete

Bele ali skoraj bele, okrogle tablete s prirezanimi robovi in z razdelilno zarezo na eni strani (debelina:
2,5-3,5 mm; premer: 5,7-6,3 mm). Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

Deksametazon Krka 8 mg tablete
Bele ali skoraj bele, ovalne tablete z razdelilno zarezo na eni strani (debelina: 3,5-5,5 mm; dolZina:
8,7-9,3 mm). Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Nevrologija

Mozganski edem (samo s simptomi povecanega intrakranialnega tlaka, diagnosticiranega z
racunalnisko tomografijo) zaradi mozganskega tumorja, nevrokirurskih intervencij, mozganskega
abscesa.

Bolezni pljuc in dihal
Akutna poslabSanja astme, kadar je primerna uporaba peroralnega kortikosteroida, krup.

Dermatologija
Zacetno zdravljenje obseznih, hudih, akutnih koznih bolezni, ki se odzivajo na zdravljenje z
glukokortikoidi, npr. eritrodermija, navadni pemfigus.
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Avtoimunske bolezni / revmatologija

Zacetno zdravljenje avtoimunskih bolezni, kot je sistemski eritematozni lupus.

Aktivne faze sistemskih vaskulitisov, kot je nodozni poliarteritis (pri socasni pozitivni serologiji na
hepatitis B zdravljenje ne sme trajati dlje kot dva tedna).

Huda progresivna oblika aktivnega revmatoidnega artritisa, npr. hitro napredujoce destruktivne oblike
infali zunajsklepna prizadetost.

Huda sistemska oblika juvenilnega idiopatskega artritisa (Stillova bolezen).

Hematoloske motnje
Idiopatska trombocitopeni¢na purpura pri odraslih.

Infektologija
Tuberkulozni meningitis samo v kombinaciji s protimikrobnim zdravljenjem.

Deksametazon Krka 4 mg tablete

Zdravilo Deksametazon Krka je indicirano za zdravljenje koronavirusne bolezni 2019 (COVID-19) pri
odraslih in mladostnikih (starih 12 let ali vec, s telesno maso najmanj 40 kg), ki potrebujejo podporno
zdravljenje s kisikom.

Onkologija

Paliativno zdravljenje neoplasti¢nih bolezni.

Preprecevanje in zdravljenje bruhanja, ki ga povzroc¢i uporaba citostatikov in emetogene kemoterapije,
v okviru antiemeti¢nega zdravljenja.

Zdravljenje simptomatskega multiplega mieloma, akutne limfoblastne levkemije, Hodgkinove bolezni
in ne-Hodgkinovega limfoma v kombinaciji z drugimi zdravili.

Ostalo
Preprecevanje in zdravljenje pooperativnega bruhanja, v okviru antiemeti¢nega zdravljenja.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Obicajni odmerki deksametazona so od 0,5 mg do 10 mg na dan, odvisno od tega, katero bolezen
zdravimo. Pri hujsih bolezenskih stanjih so lahko potrebni odmerki, ki so veéji od 10 mg. Odmerek je
treba prilagoditi glede na odziv posameznega bolnika in resnost bolezni. Za zmanjSanje nezelenih
ucinkov je treba uporabiti najmanjsi Se ucinkoviti odmerek.

Ce ni predpisano drugate, je treba upostevati naslednja priporo¢ila glede odmerjanja:
Spodaj navedena priporocila glede odmerjanja so podana kot usmeritev. Zacetne in dnevne
odmerke je treba vedno dolo¢iti na podlagi odziva posameznega bolnika in resnosti bolezni.

- MozZganski edem: Zacetni odmerek in trajanje zdravljenja sta odvisna od vzroka in resnosti
edema, peroralni odmerek od 6 mg do 16 mg (tudi do 24 mg)/dan, razdeljen v 3 do 4 posamezne
odmerke.

- Akutna astma: Odrasli: 16 mg/dan dva dni. Otroci: 0,6 mg/kg telesne mase en dan ali dva dni.

- Krup: Otroci: od 0,15 mg/kg do 0,6 mg/kg v enkratnem odmerku.

- AKkutne koZne bolezni: Dnevni odmerki od 8 mg do 40 mg, v nekaterih primerih tudi do
100 mg, odvisno od vrste in obsega bolezni, ¢emur sledi zmanjSevanje odmerka glede na
klini¢ne potrebe.

- Aktivna faza sistemskih revmatskih bolezni: sistemski eritematozni lupus od 6 mg do
16 mg/dan.

- Huda progresivna oblika aktivnega revmatoidnega artritisa: hitro napredujoce destruktivne
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oblike od 12 mg do 16 mg/dan, zunajsklepna prizadetost od 6 mg do 12 mg/dan.

- Idiopatska trombocitopeni¢na purpura: 40 mg 4 dni, v ciklih.

- Tuberkulozni meningitis: Bolniki z II. ali III. stopnjo bolezni so §tiri tedne prejemali zdravilo
intravensko (prvi teden 0,4 mg/kg/dan, drugi teden 0,3 mg/kg/dan, tretji teden 0,2 mg/kg/dan in
Cetrti teden 0,1 mg/kg/dan) in nato $tiri tedne peroralno (zacetni skupni dnevni odmerek je bil
4 mg in nato vsak teden 1 mg manj). Bolniki s I. stopnjo bolezni so dva tedna prejemali zdravilo
intravensko (prvi teden 0,3 mg/kg/dan in drugi teden 0,2 mg/kg/dan) in nato §tiri tedne
peroralno (tretji teden 0,1 mg/kg/dan, nato je bil skupni dnevni odmerek 3 mg in potem vsak
teden 1 mg manj).

- Paliativno zdravljenje neoplasti¢nih bolezni: Zacetni odmerek in trajanje zdravljenja sta
odvisna od vzroka in resnosti bolezni, od 3 mg do 20 mg/dan. Za paliativno zdravljenje se lahko
uporabljajo tudi zelo veliki odmerki do 96 mg. Za optimalno odmerjanje in zmanj$anje Stevila
tablet se lahko uporabi kombinacija manjsih (4 mg in 8 mg) in ve¢jih jakosti (20 mg ali 40 mg).

- Preprecevanje in zdravljenje bruhanja, ki ga povzro¢i uporaba citostatikov, emetogene
kemoterapije, v okviru antiemeti¢nega zdravljenja: od 8 mg do 20 mg deksametazona pred
kemoterapijo, nato od 4 mg do 16 mg/dan drugi in tretji dan kemoterapije.

- Preprecevanje in zdravljenje pooperativnega bruhanja, v okviru antiemeti¢nega
zdravljenja: enkratni odmerek 8 mg pred operacijo.

- Zdravljenje simptomatskega multiplega mieloma, akutne limfoblastne levkemije,
Hodgkinove bolezni in ne-Hodgkinovega limfoma v kombinaciji z drugimi zdravili:
Obicajno odmerjanje je 40 mg ali 20 mg enkrat na dan.

Odmerek in pogostnost uporabe sta odvisna od protokola zdravljenja in so¢asno uporabljenih zdravil.

Pri uporabi deksametazona je treba upostevati navodila za uporabo deksametazona, ki so opisana v

povzetku glavnih znagilnosti soéasno uporabljenega/ih zdravil/a. Ce teh navodil ni, je treba upostevati

lokalne ali mednarodne protokole in smernice za zdravljenje. Zdravniki, ki predpisujejo zdravilo,
morajo skrbno pretehtati, kakSen odmerek deksametazona naj se uporabi, pri ¢emer morajo upostevati
stanje bolnika in njegove bolezni.

Deksametazon Krka 4 mg tablete

- Za zdravljenje COVID-19: Odmerek za odrasle bolnike je 6 mg peroralno enkrat na dan do 10 dni.
Pediatricna populacija: Priporo¢eni odmerek za pediatri¢ne bolnike (mladostnike, stare 12 let ali vec,
s telesno maso najmanj 40 kg) je 6 mg peroralno enkrat na dan do 10 dni.

Trajanje zdravljenja mora temeljiti na klini¢cnem odzivu in potrebah posameznega bolnika.

Starejsi, okvara ledvic, okvara jeter: Prilagajanje odmerka ni potrebno.

Okvara ledvic
Pri bolnikih na hemodializi je lahko ocistek zdravila preko dializata vedji, zato bo morda treba
prilagoditi odmerek.

Okvara jeter
Pri bolnikih s hudo boleznijo jeter bo morda potrebna prilagoditev odmerka. Pri bolnikih s hudo

okvaro jeter so lahko bioloski uc¢inki deksametazona povecani zaradi pocasnejse presnove (podaljSan
plazemski razpolovni ¢as) in hipoalbuminemije (povecana plazemska koncentracija proste
uc¢inkovine), kar lahko povzroci tudi ve¢ nezelenih uc¢inkov.

Starejsi

Pri nacrtovanju zdravljenja starejsih bolnikov, zlati dolgotrajnem, je treba upostevati resnejse
posledice obi¢ajnih neZelenih ucinkov kortikosteroidov v visoki starosti (osteoporoza, sladkorna
bolezen, hipertenzija, zmanj$ana odpornost, psiholoske spremembe). Pri teh bolnikih je lahko
plazemska koncentracija deksametazona vecja in njegovo izlo¢anje pocasnejse kot pri mlajsih
bolnikih, zato je treba odmerek ustrezno prilagoditi.

Pediatricna populacija
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Izlo¢anje deksametazona je pri otrocih in odraslih priblizno enako, ¢e je odmerek prilagojen na
njihovo telesno povrsino. Pri dolocanju odmerka je treba upostevati morebitne ucinke na rast in razvoj
in znake zaviranja delovanja nadledvi¢nih Zlez.

Dolgotrajno zdravljenje

V primeru dolgotrajnega zdravljenja z glukokortikoidi je pri ve¢ boleznih po zacetnem zdravljenju z
deksametazonom treba preiti na zdravljenje s prednizonom/prednizolonom, da se zmanj$a zaviranje
delovanja skorje nadledvi¢nih Zlez.

Prenehanje zdravljenja

Ob nenadnem prenehanju dolgotrajnega zdravljenja z velikimi odmerki glukokortikoidov lahko pride
do akutne odpovedi skorje nadledvicnih zlez. V takih primerih je zato potrebno postopno
zmanjSevanje odmerka glukokortikoida in postopno prenehanje zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

Nacin uporabe
Deksametazon je treba jemati med ali po obroku, da zmanj$amo drazenje prebavil. Izogibati se je treba

pijacam, ki vsebujejo alkohol ali kofein.

Zdravilo Deksametazon Krka je na voljo v obliki tablet po 4 mg, 8 mg, 20 mg in 40 mg. Tablete se
lahko delijo na enaki polovici; tako dobimo dodatni jakosti po 2 mg in 10 mg prav tako pa olajsamo
poziranje tablet.

Kadar ni mozno odmerjanje vsak drugi dan, lahko bolnik celoten dnevni odmerek glukokortikoida
obi¢ajno vzame zjutraj v enkratnem odmerku, pri nekaterih bolnikih pa ga je treba razdeliti na vec¢
odmerkov.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Sistemska okuzba, razen v primeru specifi¢énega protimikrobnega zdravljenja.

Razjeda na Zelodcu ali dvanajstniku.

Zaradi moznosti virusne okuzbe je med zdravljenjem z velikimi terapevtskimi odmerki deksametazona
(in drugih kortikosteroidov) kontraindicirano cepljenje z zivimi cepivi (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Insuficienca skorje nadledvicne Zleze

Insuficienca skorje nadledviéne Zleze, ki je posledica zdravljenja z glukokortikoidi, lahko, odvisno od
odmerka in trajanja zdravljenja, traja ve¢ mesecev, v nekaterih primerih ve¢ kot eno leto po kon¢anem
zdravljenju. Ce med zdravljenjem z deksametazonom pride do posebnih fizi¢no stresnih stanj
(poskodba, operacija, porod itd.), bo morda treba zaasno povecati odmerek. Zaradi morebitnega
tveganja pri stresnih stanjih je treba pri dolgotrajnem zdravljenju bolnikom izdelati kortikosteroidno
kartico. Tudi v primeru dolgotrajne insuficience skorje nadledvicne zleze po prenehanju zdravljenja je
lahko v fizi¢no stresnih situacijah potrebno dajanje glukokortikoidov. Akutno insuficienco skorje
nadledvicne zleze, ki je posledica zdravljenja, lahko zmanjSamo s pocasnim zmanjSevanjem odmerka
do nacrtovanega Casa prenehanja zdravljenja.

Pri naslednjih boleznih zdravljenje z deksametazonom za¢nemo samo v primeru najresnejSih indikacij,

potrebno pa je lahko tudi dodatno ciljno protimikrobno zdravljenje:

- akutne virusne okuzbe (pasavec (herpes zoster), herpes simpleks, norice, herpeti¢ni keratitis)

- HBSAG-pozitiven kroniéni aktivni hepatitis

- priblizno 8 tednov pred cepljenjem z Zivimi cepivi in do 2 tedna po njem (glejte poglavji 4.3 in
4.5)

- sistemske mikoze in parazitoze (npr. gliste (Nematoda))

- poliomielitis
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- limfadenitis po cepljenju proti tuberkulozi

- akutne in kroni¢ne bakterijske okuzbe

- pri tuberkulozi v anamnezi (tveganje za ponovno aktivacijo) uporaba samo s tuberkulostatiki

- znana strongiloidoza (okuZba s parazitskimi glistami) ali sum nanjo; zdravljenje z
glukokortikoidi lahko povzro¢i superinfekcijo in diseminacijo z razSirjeno migracijo licink

Prav tako pri naslednjih boleznih zdravljenje z deksametazonom za¢nemo samo v primeru najresnejSih
indikacij, potrebno pa je lahko tudi dodatno specificno zdravljenje:

- razjede na prebavilih

- huda osteoporoza (ker imajo kortikosteroidi negativen vpliv na ravnovesje kalcija)

- visok krvni tlak, ki ga je tezko uravnavati

- sladkorna bolezen, ki jo je tezko uravnavati

- psihiatri¢ne motnje (vklju¢no s tistimi v anamnezi)

- glavkom z ozkim zakotjem in glavkom s Sirokim zakotjem

- razjede in poskodbe rozenice

- hudo sré¢no popuscanje

Anafilakticna reakcija
Lahko pride do resnih anafilakti¢nih reakcij.

Tendinitis
Pri bolnikih, ki se socasno zdravijo z glukokortikoidi in fluorokinoloni, je pove¢ano tveganje za pojav
tendinitisa in pretrganja Kite.

Miastenija gravis
Na zacetku zdravljenja z deksametazonom lahko pride do poslabSanja ze obstojece miastenije gravis.

Motnje vida

Pri sistemski in topikalni uporabi kortikosteroidov lahko poro¢ajo o motnjah vida. Ce se pri bolniku
pojavijo simptomi, kot so zamegljen vid ali druge motnje vida, ga je potrebno upostevati za napotitev
k oftalmologu zaradi ovrednotenja moznih vzrokov, ki lahko vkljucujejo katarakto, glavkom ali redke
bolezni, kot je centralna serozna horioretinopatija, o katerih so poroc¢ali po sistemski in topikalni
uporabi kortikosteroidov.

Dolgotrajna uporaba kortikosteroidov lahko povzroci posteriorne subkapsularne katarakte, glavkom z
morebitno poskodbo vidnega zivca in lahko poveca tveganje za pojav sekundarnih glivi¢nih ali
virusnih okuzb oci.

Kortikosteroide je treba uporabljati previdno pri bolnikih z okuZbo oci z virusom herpes simpleks, ker
lahko pride do perforacije roZenice.

Perforacija crevesa

Zaradi tveganja za pojav perforacije ¢revesa lahko v naslednjih primerih deksametazon uporabljamo
samo v nujnih primerih in ob ustreznem spremljanju:

- hud ulcerozni kolitis z nevarnostjo perforacije

- divertikulitis

- enteroanastomoza (takoj po operaciji)

Pri bolnikih, ki prejemajo velike odmerke glukokortikoidov, so lahko znaki peritonealnega drazenja po
perforaciji prebavil odsotni.

Sladkorna bolezen
Pri dajanju deksametazona sladkornim bolnikom je treba upostevati vecjo potrebo po inzulinu ali
peroralnih antidiabetikih.
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Sréno-Zilne bolezni

Med zdravljenjem z deksametazonom je potrebno redno spremljanje krvnega tlaka, zlasti pri dajanju
vec¢jih odmerkov in pri bolnikih z visokim krvnim tlakom, ki ga je tezko uravnavati. Bolnike s hudim
sré¢nim popuscanjem je treba skrbno spremljati zaradi tveganja, da se njihovo stanje poslabsa.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z velikimi odmerki deksametazona, lahko pride do bradikardije.

Pri bolnikih, ki so pred kratkim doziveli miokardni infarkt, je kortikosteroide treba uporabljati
previdno, saj so porocali o rupturi miokarda.

Okuzbe

Zdravljenje z deksametazonom lahko prikrije znake ze prisotne ali razvijajoce se okuzbe, zaradi Cesar
je tezje postaviti diagnozo. Dolgotrajna uporaba Ze majhnih odmerkov deksametazona poveca
tveganje za pojav okuzb, tudi z mikroorganizmi, ki jih sicer redko povzrocajo (t.i. oportunisticne
okuzbe).

Pri bolnikih s COVID-19, ki se Ze zdravijo s sistemskimi (peroralnimi) kortikosteroidi zaradi drugih
razlogov (npr. bolnikih s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo) in ne potrebujejo podpornega
zdravljenja s kisikom, zdravljenja s sistemskimi kortikosteroidi ne smemo prekiniti.

Cepljenje
Cepljenje z inaktiviranim cepivom je vedno mozno. Treba pa je upoStevati, da lahko vecji odmerki
kortikoidov vplivajo na imunski odziv in s tem na uspesnost inokulacije.

Med dolgotrajnim zdravljenjem z deksametazonom so priporocljivi redni zdravniski pregledi
(vklju€no s pregledom vida vsake tri mesece).

Presnovne motnje

Pri velikih odmerkih je potreben zadosten vnos kalcija in omejen vnos natrija, prav tako pa je treba
spremljati koncentracijo kalija v serumu. Glede na odmerek in dolzino zdravljenja lahko pricakujemo
negativen vpliv na presnovo kalcija, zato je priporo¢ljiva profilaksa za osteoporozo. To pride v postev
predvsem pri bolnikih s socasnimi dejavniki tveganja, kot so druzinska nagnjenost, visja starost,
obdobje po menopavzi, nezadosten vnos beljakovin in kalcija, hudo kajenje, ¢ezmerno uzivanje
alkohola in nezadostna telesna aktivnost. Preventiva vkljucuje zadosten vnos kalcija in vitamina D ter
telesno aktivnost. Pri Ze obstojeci osteoporozi je treba razmisliti o dodatnem zdravljenju z zdravili.
Pri bolnikih z migreno je treba kortikosteroide uporabljati previdno, saj lahko povzrocijo zastajanje
tekocine.

Psiholoske spremembe

Psiholoske spremembe se kazejo v razli¢nih oblikah, najpogosteje kot evforija. Pojavijo pa se lahko
tudi depresija, psihoti¢ne reakcije in samomorilna nagnjenja. Te bolezni so lahko resne. Obi¢ajno se
pojavijo v nekaj dneh ali tednih po zacetku zdravljenja. Tveganje je vecje pri vec¢jih odmerkih. Vecina
teh tezav izgine po zmanjSanju odmerka ali prekinitvi zdravljenja, ¢e pa se tezave pojavijo, bo mogoce
potrebno specifi¢no zdravljenje. V nekaj primerih je do duSevnih motenj prislo pri zmanj$evanju
odmerka ali prenehanju zdravljenja.

Mozganski edem ali povecan intrakranialni tlak
Kortikosteroidi se ne smejo uporabljati pri poSkodbah glave, saj bolniku verjetno ne bodo koristili oz.
bodo morda celo povzro¢ili skodo.

Sindrom lize tumorja

V obdobju trzenja zdravila so pri bolnikih s hematoloskimi malignimi obolenji porocali o sindromu
lize tumorja (TLS, tumour lysis syndrome) po uporabi deksametazona, samostojno ali skupaj z
drugimi kemoterapevtiki. Bolnike z velikim tveganjem za TLS, kot so tisti z veliko hitrostjo
proliferacije celic, visokim tumorskim bremenom in veliko ob¢utljivostjo za citotoksi¢na zdravila, je
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treba skrbno spremljati in uvesti ustrezne previdnostne ukrepe.

Prenehanje zdravljenja

Odmerke glukokortikoidov je treba zmanjSevati postopno.

Pri prekinitvi ali prenehanju dolgotrajnega dajanja glukokortikoidov je treba upostevati naslednja

tveganja:

- Poslab3anje ali ponovni pojav osnovne bolezni, akutna insuficienca skorje nadledvi¢ne Zleze,
sindrom odtegnitve kortikosteroidov (odtegnitveni sindrom lahko vklju¢uje povisano telesno
temperaturo, bolecine v miSicah in sklepih, vnetje nosne sluznice (rinitis), izgubo telesne mase,
srbeco kozo in vnetje o€i (konjunktivitis)).

- Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z glukokortikoidi, so lahko dolocene virusne bolezni (norice,
ospice) zelo hude.

- Posebej ogrozeni so otroci in osebe z oslabljenim imunskim sistemom, ki e niso imeli noric ali
ospic. Ce med zdravljenjem z deksametazonom pridejo v stik z ljudmi, okuZenimi z virusom
ospic ali noric, je po potrebi treba uvesti preventivno zdravljenje.

Feokromocitomska kriza

Po dajanju sistemskih kortikosteroidov so porocali o feokromocitomski krizi, ki je lahko usodna.
Bolnikom s feokromocitomom ali sumom nanj lahko kortikosteroide dajemo samo po skrbni presoji
razmerja med tveganjem in koristjo.

Pediatri¢na populacija

Kortikosteroidi povzrocijo od odmerka odvisno zaviranje rasti pri dojenckih, otrocih in mladostnikih,
ker lahko povzrocijo prezgodnje zaprtje epifize, kar je lahko ireverzibilno. Za dolgotrajno zdravljenje
pri otrocih mora biti zato indikacija zelo resna in potrebno je redno spremljanje njihove rasti.
Razpolozljivi dokazi kazejo, da lahko po zgodnjem zdravljenju (< 96 ur po rojstvu) nedonosenckov s
kroni¢no boleznijo plju¢ z zacetnim odmerkom 0,25 mg/kg dvakrat na dan pride do pojava
dolgoro¢nih nezelenih u¢inkov na razvoj ziv¢evja.

Starejsi

Nezeleni ucinki sistemskih kortikosteroidov so lahko zlasti v visoki starosti povezani z resnejSimi
posledicami, med katerimi so predvsem osteoporoza, hipertenzija, hipokaliemija, sladkorna bolezen,
dovzetnost za okuzbe in tanjSanje koze. Da se preprecijo Zivljenjsko ogrozajoce reakcije, je potrebno
skrbno klini¢no spremljanje.

Vpliv na diagnosti¢ne teste
Glukokortikoidi lahko zavrejo kozno reakcijo pri testiranju alergij. Vplivajo lahko tudi na test
bakterijskih okuzb z nitro-tetrazolijevim modrilom in povzro¢ijo lazno negativne rezultate.

Opomba o dopingu
Jemanje deksametazona lahko povzroc€i pozitivne rezultate dopinskih testov.

Zdravilo Deksametazon Krka vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo,
odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pred uporabo zdravila Deksametazon Krka v kombinaciji z drugim zdravilom je treba prebrati
povzetek glavnih znacilnosti socasno uporabljenega zdravila.

Farmakodinamiéne interakcije

Bolnike, ki jemljejo nesteroidna protivnetna zdravila, je treba spremljati, ker lahko ta zdravila
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povecajo pojavnost in/ali resnost Zelodénih razjed. Pri hipoprotrombinemiji je treba acetilsalicilno
kislino v kombinaciji s kortikosteroidi uporabljati previdno.

Kortikosteroidi povecajo ledvicni o€istek salicilatov, zato lahko po prenehanju dajanja steroidov
odmerek salicilatov zmanjsamo. Prenchanje zdravljenja s steroidi lahko povzroci zastrupitev s
salicilati zaradi povecane koncentracije salicilatov v serumu.

Kortikosteroidi zmanjsajo ucinek antidiabeti¢nih zdravil, kot so inzulin, sulfonilse¢nina in metformin.
Obcasno se lahko pojavita hiperglikemija in diabeti¢na ketoacidoza.
Pri sladkornih bolnikih so zato na zacetku zdravljenja potrebni pogostejsi testi krvi in urina.

Hipokaliemicen ucinek acetazolamida, diuretikov zanke, tiazidnih diuretikov, kaliuretikov, injekcij
amfotericina B, (glukomineralnih) kortikosteroidov, tetrakozaktida in odvajal se bo povecal.
Hipokaliemija povea moznost za sréne aritmije, zlasti torsade de pointes, in poveca toksi¢nost srénih
glikozidov. Pred zacetkom zdravljenja s kortikosteroidi je treba hipokaliemijo odpraviti ter bolnike
klini¢no spremljati (elektrolite in z elektrokardiografijo). Obstajajo tudi porocila o primerih, v katerih
je pri soCasni uporabi amfotericina B in hidrokortizona prislo do povecanja srca in srénega
popuscanja.

Zdravila za zdravljenje razjed: Karbenoksolon poveca tveganje za pojav hipokaliemije.

Klorokin, hidroksiklorokin in meflokin: Povecano tveganje za pojav miopatij in kardiomiopatij.

Soc¢asno dajanje zaviralcev ACE poveca tveganje za pojav krvnih moten;.
Kortikosteroidi lahko vplivajo na u¢inek antihipertenzivnih zdravil na zniZzevanje krvnega tlaka. Med
zdravljenjem z deksametazonom bo morda treba prilagoditi odmerek antihipertenziva.

Talidomid: Med so¢asnim jemanjem s talidomidom je potrebna velika previdnost, ker so poroc¢ali o
primerih toksi¢ne epidermalne nekrolize.

Med zdravljenjem z deksametazonom se lahko zmanj$a ucéinek cepljen;.

Zaradi moZznosti virusne okuzbe je med zdravljenjem z velikimi terapevtskimi odmerki deksametazona
(in drugih kortikosteroidov) kontraindicirano cepljenje z zivimi cepivi. V tem primeru je treba
cepljenje preloziti, in sicer po zakljuc¢ku zdravljenja s kortikosteroidi morajo miniti najmanj 3 meseci.
Druge vrste imunizacije med zdravljenjem z velikimi terapevtskimi odmerki kortikosteroidov so
nevarne zaradi tveganja za nevroloske zaplete in zmanjSanje ali odsotnost povecanja titrov protiteles
(v primerjavi s pricakovanimi vrednostmi) in posledicno manjsega zasCitnega ucinka. Vendar pa so
bolniki, ki so kortikosteroide prejemali lokalno (parenteralno) ali le za kratek ¢as (manj kot 2 tedna), v
majhnih odmerkih, lahko imunizirani.

Zaviralci holinesteraze: Pri bolnikih z miastenijo gravis lahko so¢asna uporaba zaviralcev
holinesteraze in kortikosteroidov povzro¢i resno misi¢no $ibkost. Ce je mozno, je treba zaviralce
holinesteraze prenehati dajati najmanj 24 ur pred zaCetkom zdravljenja s kortikosteroidi.

Pri bolnikih, ki se sofasno zdravijo z glukokortikoidi in fluorokinoloni, je povecano tveganje za pojav
tendinitisa in pretrganja kite.

Pri soCasnem zdravljenju z zaviralci encimov CYP3A, vkljuéno z zdravili, ki vsebujejo kobicistat, se
pri¢akuje povecano tveganje za sistemske nezelene uc¢inke. Te kombinacije se je treba izogibati, razen
kadar koristi odtehtajo povecano tveganje za sistemske nezZelene ucinke kortikosteroidov. V tem
primeru je treba bolnike spremljati glede pojava sistemskih nezelenih uc¢inkov kortikosteroidov.

Farmakokineti¢ne interakcije

Ucinki drugih zdravil na deksametazon:
Deksametazon se presnavlja s citokromom P450 3A4 (CYP3A4).
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Dajanje deksametazona soc¢asno z induktorji CYP3 A4, kot so efedrin, barbiturati, rifabutin, rifampicin,
fenitoin in karbamazepin, lahko privede do zmanjSane plazemske koncentracije deksametazona, zato
je treba odmerek povecati.

Aminoglutetimid lahko pospesi presnovo deksametazona in zmanj$a njegovo ucinkovitost. Po potrebi
se mora odmerek deksametazona prilagoditi.

Smole, ki vezejo zol¢ne kisline, kot je holestiramin, lahko zmanj$ajo absorpcijo deksametazona.
Lokalna gastrointestinalna zdravila, antacidi, aktivno oglje: Med so¢asnim dajanjem prednizolona in
deksametazona so porocali o zmanjsani absorpciji glukokortikoidov, zato mora biti med dajanjem
glukokortikoidov in dajanjem lokalnih gastrointestinalnih zdravil, antacidov ali aktivnega oglja vsaj
dvourni presledek.

Dajanje deksametazona z zaviralci CYP3A4, kot so azolni antimikotiki (npr. ketokonazol,
itrakonazol), zaviralci proteaz HIV (npr. ritonavir) in makrolidni antibiotiki (npr. eritromicin), lahko
povzroci povecano plazemsko koncentracijo in zmanjSan ocCistek deksametazona. Po potrebi se mora
odmerek deksametazona zmanjsati.

Ketokonazol lahko z zaviranjem CYP3A4 povzro¢i povecanje plazemske koncentracije
deksametazona; lahko pa tudi zavira tvorbo kortikosteroidov v nadledvi¢nih Zlezah in ob prenehanju
zdravljenja s kortikosteroidi povzroci insuficienco skorje nadledvi¢ne Zleze.

Estrogeni, vklju¢no s peroralnimi kontraceptivi, lahko zavirajo presnovo dolo¢enih kortikosteroidov in
tako povecajo njihov ucinek.

Ucinki deksametazona na druga zdravila

Deksametazon je zmeren induktor CYP3A4. Med soCasnim jemanjem deksametazona in drugih
zdravil, ki se presnavljajo s pomocjo CYP3A4, lahko pride do povecanega o€istka in zmanjSane
plazemske koncentracije teh zdravil.

Tuberkulostatiki: Med so¢asno uporabo prednizolona so opazili zmanjSanje plazemske koncentracije
izoniazida. Bolnike, ki jemljejo izoniazid, je treba skrbno spremljati.

Ciklosporin: So¢asna uporaba ciklosporina in kortikosteroidov lahko povzroci povecan ucinek obeh
ucinkovin. Poveca se tveganje za pojav mozganskih krcev.

Prazikvantel: Tveganje za neuspe$no zdravljenje zaradi zmanjSane plazemske koncentracije
prazikvantela, ki je posledica povecane jetrne presnove.

Peroralni antikoagulanti (kumarin): Socasno zdravljenje s kortikosteroidi lahko tako poveca kot tudi
zmanjsa ucinek peroralnih antikoagulantov. Pri uporabi velikih odmerkov ali zdravljenju, ki traja vec
kot 10 dni, obstaja tveganje za krvavitve, specificne za zdravljenje s kortikosteroidi (sluznica v
prebavilih, krhkost zil). Bolnike, ki uporabljajo kortikosteroide v kombinaciji s peroralnimi
antikoagulanti, je treba skrbno spremljati (kontrolni pregledi 8. dan in nato vsaka dva tedna med
zdravljenjem in po njem).

Atropin in drugi antiholinergiki: Med so¢asnim dajanjem z deksametazonom lahko pride do
povecanega ocesnega tlaka.

vt

Somatotropin: U¢inek rastnega hormona je lahko zmanjSan.
Protirelin: Med dajanjem protirelina lahko pride do zmanjSanega povecanja TSH.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Noseénost

Deksametazon prehaja skozi posteljico. Dajanje kortikosteroidov brejim Zivalim lahko povzro¢i
nenormalnosti pri razvoju plodu, vklju¢no z razcepljenim nebom, znotrajmaterni¢nim zastojem v rasti
in u¢inki na rast in razvoj mozganov. Ni dokazov, da kortikosteroidi povzro¢ajo povec¢ano pojavnost
kongenitalnih malformacij, kot je razcepljeno nebo/razcepljena ustnica, pri ljudeh (glejte

poglavje 5.3). Dolgotrajno ali ponavljajoce se zdravljenje s kortikosteroidi med nose¢nostjo poveca
tveganje znotrajmaterni¢nega zastoja v rasti. Pri novorojenckih, ki so bili v prenatalnem obdobju
izpostavljeni kortikosteroidom, obstaja povecano tveganje za pojav insuficience skorje nadledviéne
zleze, ki v normalnih okoli$¢inah po rojstvu spontano izgine in je redko klinicno pomembna. Med
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nosecnostjo, zlasti v prvem trimesecju, deksametazon predpisemo le, kadar pricakovana korist
upraviCuje tveganje za mater in otroka.

Dojenje

Glukokortikoidi se izlo¢ajo v materino mleko. Ni zadostnih informacij o izlo¢anju deksametazona v
materino mleko. Tveganja za novorojencke/dojencke ne moremo izkljuciti. Pri dojenckih mater, ki
dalj ¢asa jemljejo velike odmerke sistemskih kortikosteroidov, se lahko pojavi dolo¢ena stopnja
zaviranja delovanja nadledvi¢nih Zlez.

Odloditi se je treba med nadaljevanjem/prenehanjem dojenja in nadaljevanjem/prenehanjem
zdravljenja z deksametazonom, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti
zdravljenja z deksametazonom za mater.

Plodnost
Deksametazon zmanjSa biosintezo testosterona in endogeno izlocanje adrenokortikotropnega
hormona, kar ima vpliv na spermatogenezo in cikel jajcnikov.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studije o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja strojev niso bile opravljene.

Deksametazon lahko povzro¢i zmedenost, halucinacije, omotico, somnolenco, utrujenost, sinkopo in
zamegljen vid (glejte poglavje 4.8). Bolnike s temi simptomi je treba opozoriti, da med zdravljenjem z
deksametazonom ne smejo voziti, upravljati strojev ali opravljati nevarnih dejavnosti.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Pojavnost pri¢akovanih neZelenih u¢inkov je povezana z relativno jakostjo ué¢inkovine, odmerkom,
¢asom uporabe in trajanjem zdravljenja. Med kratkotrajnim zdravljenjem, ob upostevanju priporocil za
odmerjanje in skrbnem spremljanju bolnikov, je tveganje za pojav nezelenih u¢inkov majhno.

Obicajni nezeleni u¢inki kratkotrajnega zdravljenja z deksametazonom (dnevi/tedni) so povecanje
telesne mase, psiholoske motnje, glukozna intoleranca in prehodna insuficienca skorje nadledvi¢ne
zleze. Dolgotrajno zdravljenje z deksametazonom (meseci/leta) obicajno povzroci centralno debelost,
krhkost koze, miSi¢no atrofijo, osteoporozo, zastoj v rasti in dolgotrajno insuficienco skorje
nadledvi¢ne zleze (glejte tudi poglavje 4.4).

Preglednica z neZelenimi ucinki

Neznana pogostnost

Infekcijske in parazitske bolezni povecana dovzetnost za ali poslabsanje (prikritih) okuzb*
(vkljucno s septikemijo, tuberkulozo, okuzbami o¢i, noricami,
oSpicami, gliviénimi in virusnimi okuzbami) s prikritimi
klini¢nimi simptomi, oportunisti¢ne okuzbe

Bolezni krvi in limfati¢nega levkocitoza, limfopenija, eozinopenija, policitemija, nenormalno

sistema strjevanje krvi

Bolezni imunskega sistema preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z anafilaksijo,
imunosupresijo (glejte tudi "Infekcijske in parazitske bolezni")

Bolezni endokrinega sistema zaviranje osi hipotalamus-hipofiza-nadledvicna zleza in

povzrocitev Cushingovega sindroma (znacilni simptomi: obraz
kot polna luna, pletora, centralna debelost), sekundarna
nadledvi¢na in hipofizna insuficienca* (zlasti v primeru stresa,
kot je poskodba ali operacija), zaviranje rasti pri dojenckih,
otrocih in mladostnikih, neredne menstruacije in amenoreja,
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hirzutizem

Presnovne in prehranske motnje

povecanje telesne mase, negativno ravnovesje beljakovin in
kalcija*, povecan apetit, zastajanje natrija in vode*, izguba
kalija* (opozorilo: motnje srénega ritma), hipokalemi¢na
alkaloza, manifestacija prikrite sladkorne bolezni, motena
toleranca za ogljikove hidrate s potrebo po vecjih odmerkih
antidiabetikov*, hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija

Psihiatricne motnje*

psiholoska odvisnost, depresija, nespecnost, poslabsanje
shizofrenije, dusevna bolezen, od evforije do izraZzene psihoze

Bolezni ziv¢evja

povecan intrakranialni tlak s papiledemom pri otrocih
(mozganski psevdotumor), obic¢ajno po kon¢anem zdravljenju;
manifestacija prikrite epilepsije, pogostejsi napadi pri znani
epilepsiji, vrtoglavica, glavobol

Ocesne bolezni

povecan ocesni tlak, glavkom*, papiledem, katarakta*, predvsem
s posteriorno subkapsularno motnostjo, atrofija rozenice in
beloc¢nice, pogostejse virusne, gliviéne in bakterijske okuzbe o¢i,
poslabsanje simptomov, povezanih z razjedami rozenice*,
horioretinopatija, zamegljen vid (glejte tudi poglavje 4.4)

Sréne bolezni

ruptura sréne misice po nedavnem miokardnem infarktu,
kongestivno sréno popuscanje pri bolnikih s predispozicijo,
dekompenzacija srca*

Zilne bolezni

hipertenzija, vaskulitis, povecano tveganje za aterosklerozo in
trombozo/tromboembolijo (povecano strjevanje krvi lahko
povzroc¢i tromboemboli¢ne zaplete)

Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora

kolcanje

Bolezni prebavil

dispepsija, napihnjen trebuh*, zelodéne razjede s perforacijo in
krvavenjem, akutni pankreatitis, ulcerozni ezofagitis, kandidoza
poziralnika, napenjanje, slabost, bruhanje

Bolezni koze in podkozja

hipertrihoza, atrofija koze, telangiektazija, strije, eritem,
steroidne akne, petehije, ekhimoze, alergijski dermatitis,
koprivnica, angioedem, red¢enje las, pigmentne motnje,
povecana krhkost kapilar, perioralni dermatitis, hiperhidroza,
nagnjenost k podplutbam

Bolezni misi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

prezgodnje zaprtje epifize, osteoporoza, zlomi hrbtenice in
dolgih kosti, asepti¢na nekroza stegnenice in nadlahtnice,
pretrganje kit*, proksimalna miopatija, misi¢na Sibkost, izguba
misicne mase

Motnje reprodukcije in dojk

impotenca

Splosne tezave in spremembe na
mestu aplikacije

zmanj$an odziv na cepljenje in kozne teste; upocasnjeno celjenje
ran, nelagodje, splosno slabo pocutje, sindrom odtegnitve
steroidov: prehitro zmanjs$anje odmerka kortikosteroida po
dolgotrajnem zdravljenju lahko povzroc¢i akutno insuficienco
skorje nadledvi¢ne Zleze, hipotenzijo in smrt; znaki
odtegnitvenega sindroma so lahko poviSana telesna temperatura,
mialgija, artralgija, rinitis, konjunktivitis, bole¢i in srbeci kozni
vozlicki in izguba telesne mase

* glejte tudi poglavje 4.4

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Insuficienca skorje nadledvicne Zleze

Insuficienca skorje nadledvi¢ne Zleze, ki je posledica zdravljenja z glukokortikoidi, lahko, odvisno od
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odmerka in trajanja zdravljenja, traja ve¢ mesecev, v nekaterih primerih ve¢ kot eno leto po kon¢anem
zdravljenju (glejte poglavje 4.4).

Psiholoske spremembe

Psiholoske spremembe se kazejo v razli¢nih oblikah, najpogosteje kot evforija. Pojavijo pa se lahko
tudi depresija, psihoti¢ne reakcije in samomorilna nagnjenja. Te bolezni so lahko resne. Obi¢ajno se
pojavijo v nekaj dneh ali tednih po zacetku zdravljenja. Tveganje je vecje pri vecjih odmerkih. Vecina
teh tezav izgine po zmanj$anju odmerka ali prekinitvi zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

Okuzbe
Zdravljenje z deksametazonom lahko prikrije znake Ze prisotne ali razvijajoCe se okuzbe, zaradi Cesar
je tezje postaviti diagnozo in lahko pride do povecanega tveganja za pojav okuzb (glejte poglavje 4.4).

Perforacija prebavil

Kortikosteroidi so lahko povezani s povec¢anim tveganjem za perforacijo ¢revesa pri hudem
ulceroznem kolitisu z nevarnostjo perforacije, divertikulitisu in enteroanastomozi (takoj po operaciji).
Pri bolnikih, ki prejemajo velike odmerke glukokortikoidov, so lahko znaki peritonealnega drazenja po
perforaciji prebavil odsotni (glejte poglavje 4.4).

Sréno-zZilne motnje

Pojavijo se lahko bradikarija, poslabsanje hudega srénega popuscanja in visok krvni tlak, ki ga je
tezko uravnavati. Pri bolnikih, ki so pred kratkim doziveli miokardni infarkt, je kortikosteroide treba
uporabljati previdno, saj so porocali o rupturi miokarda (glejte poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija
Kortikosteroidi povzro¢ijo od odmerka odvisno zaviranje rasti pri dojenckih, otrocih in mladostnikih,
ker lahko povzrocijo prezgodnje zaprtje epifize, kar je lahko ireverzibilno (glejte poglavje 4.4).

StarejSi

Nezeleni ucinki sistemskih kortikosteroidov so lahko zlasti v visoki starosti povezani z resnejSimi
posledicami, med katerimi so predvsem osteoporoza, hipertenzija, hipokaliemija, sladkorna bolezen,
dovzetnost za okuzbe in tanj$anje koze (glejte poglavje 4.4).

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Porocila o akutni toksic¢nosti in/ali smrtnih primerih po prevelikem odmerjanju z glukokortikoidi so
redka.
Preveliko odmerjanje ali dolgotrajna uporaba lahko poveca nezelene ucinke glukokortikoidov.
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Zdravljenje
Antidota ni. Zdravljenje naj bo simptomatsko in podporno, z zmanjSevanjem odmerka deksametazona

ali, Ce je mozno, postopnim prenehanjem zdravljenja. Pri reakcijah zaradi kroni¢ne zastrupitve
zdravljenje naceloma ni indicirano, razen ¢e ima bolnik stanje, zaradi katerega je neobicajno dovzeten
za Skodljive ucinke kortikosteroidov. V tem primeru je treba izprazniti zelodec in po potrebi uvesti
simptomatsko zdravljenje. Anafilakti¢ne in preobcutljivostne reakcije lahko zdravimo z epinefrinom
(adrenalinom), umetnim dihanjem s pozitivnim tlakom in aminofilinom. Bolnik mora biti na toplem in
ne sme govoriti. Bioloski razpolovni ¢as deksametazona v plazmi je priblizno 190 minut.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: kortikosteroidi za sistemsko zdravljenje, glukokortikoidi, oznaka ATC:
H02ABO2.

Mehanizem delovanja

Deksametazon je zelo moc¢an glukokortikoid z dolgim delovanjem in zanemarljivim vplivom na
zadrzevanja natrija, zato je Se zlasti primeren za uporabo pri bolnikih s srénim popuscanjem in
hipertenzijo.

Njegovo protivnetno delovanje je 7-krat vecje kot pri prednizolonu; tako kot drugi glukokortikoidi ima
tudi deksametazon antialergijske, antipireti¢ne in imunosupresivne lastnosti.

Bioloski razpolovni ¢as deksametazona je 36 do 54 ur, zato je primeren pri stanjih, kjer je potrebno
stalno delovanje glukokortikoidov.

Preskuanje RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)* je individualno,
randomizirano, nadzorovano, odprto in prilagodljivo preskusanje na pobudo raziskovalca, za oceno
uc¢inkov potencialnih zdravljenj pri hospitaliziranih bolnikih s COVID-19.

Preskusanje je potekalo v 176 bolni$ni¢nih organizacijah v Zdruzenem kraljestvu.

6425 bolnikov je bilo randomiziranih na prejemanje bodisi deksametazona (2104 bolnikov) bodisi
samo obicajne oskrbe (4321 bolnikov). 89 % bolnikov je imelo laboratorijsko potrjeno okuzbo z
virusom SARS-CoV-2.

Ob randomizaciji je bilo 16 % bolnikov na invazivni mehanski ventilaciji ali zunajtelesni membranski
oksigenaciji, 60 % jih je dobivalo samo kisik (z neinvazivno ventilacijo ali brez nje), 24 % bolnikov
pa ni¢ od zgoraj navedenega.

Povprecéna starost bolnikov je bila 66,1 +/- 15,7 let. 36 % bolnikov je bilo Zenskega spola. 24 %
bolnikov je imelo v anamnezi sladkorno bolezen, 27 % bolezen srca in 21 % kroni¢no plju¢no
bolezen.

Primarni opazovani dogodek

Umrljivost v 28 dneh je bila v skupini z deksametazonom znatno nizja kot v skupini z obic¢ajno
oskrbo, pri ¢emer so o smrti porocali pri 482 od 2104 bolnikov (22,9 %) oziroma 1110 od 4321
bolnikov (25,7 %) (razmerje delezev 0,83; 95 % interval zaupanja [1Z] 0,75 do 0,93; p < 0,001).

V skupini z deksametazonom je bila pojavnost smrti manj$a kot v skupini z obi¢ajno oskrbo pri
bolnikih na invazivni mehanski ventilaciji (29,3 % v primerjavi z 41,4 %; razmerje delezev 0,64; 95 %
1Z, 0,51 do 0,81) in pri tistih, ki so dobivali dodatni kisik brez invazivne mehanske ventilacije (23,3 %
Vv primerjavi s 26,2 %; razmerje delezev 0,82; 95 % 1Z, 0,72 do 0,94).

Pri bolnikih, ki ob randomizaciji niso prejemali nobene dihalne podpore, ni bilo jasnega ucinka
deksametazona (17,8 % v primerjavi s 14,0 %; razmerje delezev 1,19; 95 % 1Z, 0,91 do 1,55).

! www.recoverytrial.net
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Sekundarni opazovani dogodki

Bolniki v skupini z deksametazonom so bili hospitalizirani krajsi ¢as kot tisti v skupini z obicajno
oskrbo (mediana, 12 dni v primerjavi s 13 dnevi); pri njih je bila ve¢ja verjetnost, da bodo v 28 dneh
odpusceni iz bolnisnice (razmerje delezev, 1,10; 95 % 1Z, 1,03 do 1,17).
Skladno s primarnim opazovanim dogodkom je bil najvecji u€inek v zvezi z odpustom iz bolnisnice v
28 dneh opazen pri bolnikih, ki so bili ob randomizaciji na invazivni mehanski ventilaciji (razmerje
delezev 1,48; 95 % 1Z, 1,16, 1,90); sledili so bolniki, ki so dobivali samo kisik (razmerje delezev 1,15;
95 % 1Z, 1,06 do 1,24); pri bolnikih, ki niso dobivali kisika, pa ni bilo koristnega ucinka (razmerje

delezev 0,96; 95 % 1Z, 0,85 do 1,08).

1zid Deksametazon | Obicajna oskrba Razmerje
(n=2104) (n=4321) delezev ali
tveganj
(95 % 12)*
St. / skupno st. bolnikov (%)
Primarni izid

Umrljivost v 28 dneh

| 482/2104 (22,9) | 1110/4321 (25,7) | 0,83 (0,75-0,93)

Sekundarni izidi

Odpust iz bolni$nice v 28 dneh 1413/2104 (67,2) | 2745/4321 (63,5) | 1,10 (1,03-1,17)
Invazivna mehanska ventilacija ali 456/1780 (25,6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
smrtt
Invazivna mehanska ventilacija 102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
Smrt 387/1780 (21,7) 827/3638 (22,7) | 0,93 (0,84-1,03)

* Zaizida umrljivost v 28 dneh in odpust iz bolniSnice so razmerja delezev prilagojena glede na
starost. Za izida invazivna mehanska ventilacija ali smrt in njune podkategorije so razmerja tveganj

prilagojena glede na starost.

t Bolniki, ki so ob randomizaciji prejemali invazivno mehansko ventilacijo, so izkljuceni iz te

kategorije.

Varnost

Z zdravljenjem v Studiji so bili povezani stirje resni nezeleni dogodki: dva primera hiperglikemije,
primer steroidne psihoze in primer krvavitve iz zgornjih prebavil. Vsi dogodki so bili razreSeni.

Analize podskupin

Ucinki deksametazona na umrljivost v 28 dneh glede na starost in dihalno podporo, prejeto ob

randomizaciji?

Z (vir: 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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Deksametazon Obicajna oskrba RR (95% C 1)

Brez kisika (x4’= 0,70; p=0,40)

=70 10/197 (5,1%) 18/462 (3,9%) : 1,31 (0.60-2,83)
=70 =80 25114 (21,9%) 357224 (15,6%) . 2 1,45 (0.88-2 45)
=80 54190 (28, 4%) 827348 (26,4%) —_—— 1,06 (0.76-1,49)
Skupno 89/501 (17,8%) 1451034 (14,0%) —_— 1,19 (0,91-1,55)
Samo Kisik (x+= 2,54; p=0,11)

=70 83675 (7,9%) 1931473 (13,1%) —-— 0,58 (0.43-0,78)
=70 =80 1041306 (34,0%) 178/531 (33,5%) - 0,98 (0,77-1,25)
=80 141/208 (47 3%) 311/600 (51,8%) — 0,85 (0,70-1,04)
Skupno 2081270 (23,3%)  682/2604 (26,2%) — 0,32 (0,72-0,94)
Mehanska ventilacija (x:%= 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%) 587104 (55,8%) - 0,85 (0.531,24)
=80 36 (50,0%) 810 (80,0%) 0,39 {0,10-1,47)
Skupno 95/324 (29,3%) 2837683 (41,4%) —_—— 0,64 (0,51-0,81)
Vsi bolniki 482/2104 (22,9%)  1110/4321 (25,7%) - 0,83 (0,75-0,93)

p=0.001

0.6 ovE 1 1.6 2

Deksametazon Obicajna oskrba
boljsi boljsa

Ucinki deksametazona na umrljivost v 28 dneh glede na dihalno podporo, prejeto ob randomizaciji,
in katero koli kroniéno bolezen v anamnezi®

Deksametazon Obifajna oskrba RR (95% C 1)
Brez kisika (x:2= 0,08; p=0,78)
Predhodna bolezen 65/313 ({20,8%) 100/598 (16,7%) — 1,22 (0,88-1,66)
Brez predhodne bolezni 240188 (12,8%) 45/436 (10,3%) —_— 1,12 (0,68-1,83)
Skupno 89/501 (17,8%) 1451034 (14,0%) e 1,19 (0,91-1,55)
Samo Kisik (x+3= 2,05; p=0,15)
Predhodna bolezen 2214702 (31,5%) 4811473 (32.7%) —& 0,88 (0,75-1,03)
Brez predhodne bolezni TTIBTT (13,3%) 2011131 (17.8%) —— 0,70 (0,54-0.91)
Skupno 2981279 (23,3%) 682/2604 (26,2%) == 0,82 (0,72-0,94)
Mehanska ventilacija (x+2= 1,52; p=0,22)
Predhodna bolezen 51M59 (32,1 %) 150/346 (43 4 %) — 0,75 (0,54-1,02)
Brez predhodne bolezni 441165 (26,7 %) 133/337 (39,5 %) — 0,56 (0,40-0,78
Skupno 95/324 (29,3 %) 2831683 (41,4%) _ 0,64 (0,51-0,81)
Vsi bolniki 43212104 (22,9%) 111004321 (25,7"%) — 0,83 (0,75-0,93)
p<0,001
T T T 1
0s 078 1 i858 2

Deksametazon Obicajna oskrba
boljsi boljga

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija in porazdelitev

Deksametazon se po peroralnem dajanju dobro absorbira; najvecje plazemske koncentracije so
dosezene 1 uro do 2 uri po zauzitju in se mocno razlikujejo med posamezniki. Srednji plazemski
razpolovni ¢as je 3,6 = 0,9 h. V plazmi se deksametazon (do okrog 77 %) veze na plazemske
beljakovine, v glavnem na albumin. Za razliko od kortizola odstotek deksametazona, ki se veze na
beljakovine, pri naras¢ajocih koncentracijah steroidov ostane prakti¢no nespremenjen. Kortikosteroidi
se hitro porazdelijo v vsa telesna tkiva. Prehajajo skozi posteljico in se lahko v majhnih koli¢inah
izlo€ajo v materino mleko.

Biotransformacija
Deksametazon se presnavlja predvsem v jetrih in tudi v ledvicah.
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IzloCanje
Deksametazon in njegovi presnovki se izlo¢ajo s se¢em.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Studije na Zivalih so pokazale, da glukokortikoidi povecajo pojavnost razcepljenega neba, spontanih
splavov in znotrajmaterni¢nega zastoja v rasti. V nekaterih primerih so se ti u¢inki pojavili v
kombinaciji z okvarami osrednjega ziv€evja in srca. Pri necloveskih primatih so opazili manjse
nepravilnosti kranialnega skeleta. Te u¢inke so opazili po uporabi velikih odmerkov deksametazona.
6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

laktoza monohidrat

predgelirani koruzni §krob

brezvodni koloidni silicijev dioksid

magnezijev stearat (E470b)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo in vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Deksametazon Krka_4 mg tablete:

Pretisni omot (OPA/AI/PVC//AI): 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100, 10 x 1,20 x 1,28 x 1, 30 x 1,
50 x 1,56 x 1,60 x 1in 100 x 1 tableta, v $katli.

Deksametazon Krka 8 mg tablete:

Pretisni omot (OPA/AI/PVC//AI): 10, 20, 30, 50, 60, 100, 10 x 1,20 x 1,30 x 1,50 x 1, 60 x 1 in
100 x 1 tableta, v Skatli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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KRKA, tovarna zdravil, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/16/02234/001-028

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 22. 9. 2016

Datum zadnjega podalj$anja: 27. 9. 2021

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

25. 4. 2022
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