1.

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA

Deksametazon Kalceks 4 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje

2.

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena 1-ml ampula vsebuje natrijev deksametazonfosfat, ki ustreza 4 mg deksametazonfosfata.
Ena 2-ml ampula vsebuje natrijev deksametazonfosfat, ki ustreza 8 mg deksametazonfosfata.

PomozZna snov z znanim uéinkom

1 ml raztopine vsebuje priblizno 3 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.

FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje/infundiranje

Bistra brezbarvna raztopina brez vidnih delcev.
pH-vrednost raztopine 7,0-8,5.

Osmolalnost 270-310 mOsmol/kg.

4.

4.1

KLINICNI PODATKI

Terapevtske indikacije

1. Sistemska uporaba

Zdravilo Deksametazon Kalceks raztopina za injiciranje/infundiranje se pogosto uporablja po nujnem
zdravljenju, ki je bilo uvedeno z velikim odmerkom:

Zdravljenje in prepreCevanje mozganskega edema zaradi mozganskega tumorja (pooperativno
in po obsevanju z rentgenskimi zarki) ter po poskodbah hrbtenjace.

Stanje anafilakti¢nega Soka (npr. reakcija na kontrastno sredstvo) v kombinaciji z adrenalinom,
antihistaminiki in ustreznim nadome$¢anjem volumna tekocine (previdno: injekcijske brizge z
mesSano vsebino).

Politravmatski Sok/preprecevanje postravmatskega pljucnega Soka.

Huda poslabsanja astme (samo s so¢asno uporabo simpatomimetikov).

Akutna huda dermatoza (npr. vulgarni pemfigus, eritrodermija).

Hude krvne bolezni (npr. akutna trombocitopenozna purpura, hemoliticna anemija, kot socasno
zdravljenje v okviru zdravljenja levkemije).

Kot zdravljenje druge izbire za akutno adrenokortikalno insuficienco (Addisonova kriza).

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

2. Lokalna uporaba

Periartikularno in infiltracijsko zdravljenje, npr. pri periartritisu scapulohumeralis,
epikondilitisu, burzitisu, tendovaginitisu, stiloiditisu.

Intraartikularno injiciranje, npr. pri revmatoidnem artritisu, ¢e so prizadeti posamezni sklepi ali
se ne odzovejo dovolj na sistemsko zdravljenje, spremljajoce vnetne reakcije pri revmatoidnem
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artritisu.
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odmerjanje je odvisno od resnosti patoloskih simptomov, bolnikovega individualnega odziva in v
primeru intraartikularne uporabe tudi od velikosti sklepa.

Glukokortikoidi se smejo uporabljati samo tako dolgo, kot je absolutno nujno za doseganje in
vzdrzevanje zelenega ucinka zdravljenja, ter v najmanjSem Se zadostnem odmerku.

Ce so pri enkratnem zdravljenju potrebni veliki odmerki, je treba razmisliti o uporabi zdravil, ki
vsebujejo deksametazon in imajo vecje jakosti/volumne.

1. Sistemska uporaba

Za zdravljenje in preprecevanje moZganskega edema zaradi moZganskega tumorja
(pooperativno in po obsevanju z rentgenskimi Zarki) ter po poskodbah hrbtenjace

Odvisno od vzroka in resnosti, je zacetni odmerek 8-10 mg (do 80 mg) i.v., nato pa 16-24 mg (do
48 mg)/dan, razdeljeno na 3-4 (6) enojnih odmerkov i.v. v ¢asu 4-8 dni. Dolgotrajno dajanje
deksametazonfosfata v manjs$ih odmerkih je lahko potrebno med zdravljenjem z obsevanjem in pri
konzervativnem zdravljenju neresektabilnih mozganskih tumorjev.

Pri anafilakti¢nem Soku se najprej injicira adrenalin i.v., nato se injicira i.v. 40-100 mg (za otroke
40 mg); ponavljamo po potrebi.

Politravmatski Sok/preprecevanje postravmatskega plju¢nega Soka
Najprej 40-100 mg (otroci 40 mg) i.v., ponovitev odmerka po 12 urah, ali pa vsakih 6 ur 16-40 mg v
¢asu 2-3 dni.

Pri hudih poslabsanjih astme 8-40 mg i.v., kakor hitro je mogoce, in po potrebi ponavljamo injekcije
8 mg vsake 4 ure.

Pri akutni hudi dermatozi in hudih krvnih boleznih za¢etno zdravljenje z 20-40 mg
deksametazonfosfata i.v. in nadaljnje zdravljenje glede na resnost primera, z enakim dnevnim
odmerkom ali manj$imi odmerki prvih nekaj dni, nato pa prehod na peroralno zdravljenje.

Pri akutni adrenokortikalni insuficienci (Addisonova kriza) se zdravljenje uvede s 4-8 mg
deksametazonfosfata i.v.

Za zdravljenje COVID-19
Odrasli bolniki: 6 mg i.v., enkrat dnevno do 10 dni.

Starejsi bolniki, okvara ledvic, okvara jeter (v majhnem odmerku (6 mg dnevno) in za kratek cas)
Prilagoditev odmerka ni potrebna.

Pediatricna populacija: Priporoceni odmerek za pediatri¢ne bolnike (mladostnike, stare 12 let ali vec,
s telesno maso vsaj 40 kg) je 6 mg i.v. enkrat na dan do 10 dni.
Trajanje zdravljenja mora temeljiti na klinicnem odzivu in potrebah posameznega bolnika.

2. Lokalna uporaba
Pri lokalni infiltracijski, periartikularni in intraartikularni terapiji pod strogo asepticnimi pogoji se
injicira 4 mg ali 8 mg deksametazonfosfata. Pri injiciranju v majhen sklep zados¢a 2 mg

deksametazonfosfata. Ne sme se izvesti ve¢ kot 3-4 infiltriranja ali 3-4 injekcije na posamezen sklep,
odvisno od resnosti bolezni. Interval med injiciranji mora biti najmanj 3-4 tedne.
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Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte tudi
poglavje 5.2).

Okvara jeter
Pri bolnikih s hudo boleznijo jeter bo morda treba prilagoditi odmerek (glejte poglavje 5.2).

Pediatri¢na populacija

Zaradi tveganja za motnje v rasti je treba pri otrocih, starih do 14 let, po vsakem 3-dnevnem
zdravljenju v okviru dolgotrajnega zdravljenja uvesti 4-dnevni interval brez zdravljenja (intermitentno
zdravljenje).

Nacin uporabe

Za intravensko, intramuskularno, intraartikularno ali lokalno uporabo (infiltriranje).

Zdravilo Deksametazon Kalceks raztopina za injiciranje/infundiranje se obicajno daje pocasi

(2-3 minute) intravensko pri akutnih obolenjih, in sicer z injiciranjem ali infundiranjem. Vendar pa se
lahko daje tudi intramuskularno (samo v izjemnih primerih), kot lokalna infiltriranjeali
intraartikularno.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
- Sistemske glivicne okuZzbe; sistemske okuzbe razen v primeru uporabe specificnega zdravljenja
okuZzbe.

Intraartikularno injiciranje je kontraindicirano v primeru:

- okuzbe v sklepu, predvidenem za zdravljenje, ali v njegovi neposredni blizini;
- bakterijskega artritisa;

- nestabilnosti sklepa, predvidenega za zdravljenje;

- hemoragicne diateze (spontane ali zaradi antikoagulantov);

- periartikularne kalcifikacije;

- avaskularne osteonekroze;

- pretrganja tetive;

— Charcotovega sklepa.

Infiltriranje brez dodatnega zdravljenja vzroka okuzbe je kontraindicirana v primeru okuzb na
obmocju uporabe.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Akutna adrenokortikalna insuficienca

Nenadna prekinitev zdravljenja, ki traja ve¢ kot 10 dni, lahko privede do akutne adrenokortikalne
insuficience. Zato je treba odmerek zmanjsevati pocasi, ¢e se nacrtuje prekinitev. Odvisno od odmerka
in trajanja zdravljenja, lahko adrenokortikalna insuficienca, povzrocena z zdravljenjem z
glukokortikoidi, traja e nekaj mesecev in v posameznih primerih ve¢ kot eno leto po prenehanju
zdravljenja.

Ce med zdravljenjem z deksametazonfosfatom nastopijo situacije z izrednim fizi¢nim stresom (npr.
nezgoda, kirurSki poseg, porod), bo morda treba zac¢asno zvecati odmerek. Dajanje glukokortikoidov
je lahko potrebno tudi pri stanjih fizicnega stresa, ¢e adrenokortikalna insuficienca vztraja po koncu
zdravljenja.
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Tveganje za bakterijske, virusne, glivicne, parazitske in oportunisticne okuzbe

Zdravljenje z deksametazonfosfatom lahko zaradi imunosupresivnega delovanja zve€a tveganje za
bakterijske, virusne, glivi¢ne, parazitske in oportunisti¢ne okuzbe.

Simptomi razvijajoce se okuzbe so lahko prekriti, kar lahko otezi diagnozo. Posebna previdnost je
potrebna pri akutnih virusnih okuzbah (hepatitis B, herpes zoster, herpes simpleks, varicella, herpesni
keratitis). V primeru akutnih in kroni¢nih bakterijskih okuzb je treba uporabiti ciljno zdravljenje z
antibiotiki.

Lahko pride do reaktivacije latentnih okuzb, npr. tuberkuloze ali hepatitisa B. Pri bolnikih s
tuberkulozo v anamnezi se sme deksametazon uporabljati samo v kombinaciji s tuberkulostati¢no
profilakso.

V primeru sistemskih mikoz je treba uporabiti so¢asno protiglivicno zdravljenje.

V primeru dolo¢enih parazitskih obolenj (amebne okuzbe, nematode) je treba uporabiti so¢asno
zdravljenje proti parazitom. Pri bolnikih z znano ali domnevno okuzbo s podancico lahko
glukokortikoidi privedejo do aktivacije in Sirjenja.

Socasna uporaba kortikosteroidov

Sistemsko zdravljenje s kortikosteroidi se ne sme prekiniti pri bolnikih, ki se ze zdravijo s sistemskimi
(peroralnimi) kortikosteroidi iz drugih vzrokov (npr. bolniki s kroni¢no obstruktivno plju¢na
boleznijo), in ne potrebujejo podpornega zdravljenja s kisikom.

Feokromocitomska kriza

Po dajanju sistemskih kortikosteroidov so porocali o feokromocitomski krizi, ki je lahko s smrtnim
izidom. Kortikosteroide se sme dajati bolnikom z domnevnim ali potrjenim feokromocitomom $ele po
ustrezni presoji tveganj in koristi.

Posebna previdnost je potrebna v naslednjih situacijah:

. Priblizno 8 tednov pred preventivnim cepljenjem z Zivimi cepivi in Se do 2 tedna po njem: Potek
virusnih bolezni je lahko e zlasti hud pri bolnikih, ki se zdravijo z deksametazonom. Se zlasti
so tveganju izpostavljeni otroci z oslabljenim ali zavrtim delovanjem imunskega sistema
(imunosupresija) ter osebe, ki $e niso imele ospic ali noric. Ce take osebe med zdravljenjem z
deksametazonom pridejo v stik z osebami, ki imajo ospice ali norice, se morajo takoj
posvetovati z zdravnikom, ki bo po potrebi uvedel preventivno zdravljenje. Glejte tudi
»Cepljenja« spodaj.

. Osteoporoza: Odvisno od odmerka in trajanja zdravljenja je treba pricakovati tudi negativen
ucinek na presnovo kalcija, zato je potrebno dodajanje kalcija, priporoca pa se tudi dodajanje
vitamina D. Pri bolnikih s predhodno prisotno osteoporozo je treba razmisliti o dodatnem
zdravljenju. Pri bolnikih s hudo osteoporozo uporabljajte le v smrtno nevarnih situacijah ali le
za kratek Cas. Pri starejSih bolnikih je treba narediti specificno analizo koristi in tveganja,
potrebna pa je tudi pozornost glede nezelenih u¢inkov, kot je osteoporoza.

. Sladkorna bolezen: klini¢ni nadzor in prilagoditev antidiabeti¢nega zdravljenja.

. Psihiatri¢ne motnje v anamnezi, vkljucno s tveganjem za samomor (sedaj ali v preteklosti):
predlaga se nevroloski ali psihiatri¢ni nadzor.

. Okvara ledvic: Socasno ucinkovito zdravljenje osnovne bolezni in stalno spremljanje.

. Miastenija gravis: mozno je zacetno poslabSanje simptomov po dajanju kortikosteroidov, zato je

treba zacetni odmerek dolociti natan¢no in previdno.

Bolezni prebavil
Pri bolnikih z razjedami na prebavilih je indicirano socasno zdravljenje z zdravili proti razjedam,
obenem z natan¢nim opazovanjem (vkljuéno z rentgenskim slikanjem ali gastroskopijo).

Zaradi tveganja za predrtje Crevesne stene se sme deksametazonfosfat uporabljati le, ko je jasno
indiciran, ter ob primernem spremljanju, in sicer pri bolnikih z/s:

. hudim ulceroznim kolitisom s skoraj$njim predrtjem;
. nastajanjem abscesov ali gnojnimi okuzbami;

. divertikulitisom;

. intestinalno anastomozo (neposredno po operaciji).

Znaki peritonealnega drazenja zaradi gastrointestinalne perforacije so lahko odsotni pri bolnikih, ki se
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zdravijo z velikimi odmerki glukokortikoidov.

Tveganje za bolezni tetiv
Tveganje za bolezni tetiv, tendinitis in pretrganje tetive je pri socasni peroralni uporabi
fluorokinolonov in kortikosteroidov zvecano.

Cepljenje
Cepljenje z inaktiviranimi cepivi je na¢eloma mogoce. Vendar pa je treba upostevati, da sta lahko
imunski odziv in posledi¢no ucinkovitost cepljenja zmanjSana pri vecjih odmerkih kortikosteroidov.

Tveganje za anafilakticno reakcijo
Lahko pride do hude anafilakti¢ne reakcije.

Dolgotrajno zdravljenje

Pri dolgotrajnem zdravljenju so indicirani redni pregledi (vkljucno z oftalmoloskimi pregledi vsake
3 mesece); pri relativno velikih odmerkih je treba paziti, da se zagotovi zadosten vnos kalija in
omejitev vnosa natrija, poleg tega pa je treba spremljati koncentracijo serumskega kalija.

Nosecnost
Zenske morajo obvestiti zdravnika, ¢e so nosece ali ¢e zanosijo.

Srcno-zilne bolezni

Pri bolnikih s hudim srénim popus¢anjem je indicirano natanc¢no spremljanje.

V primeru tezko obvladljive hipertenzije je potrebna kombinacija z antihipertenzivnim zdravljenjem in
rednim spremljanjem. Pri velikih odmerkih deksametazona se lahko pojavi bradikardija.

Pri bolnikih s srénim popus¢anjem sta potrebna socasno uc¢inkovito zdravljenje osnovne bolezni in
stalno spremljanje.

Hipertroficna kardiomiopatija

Po sistemskem dajanju kortikosteroidov, vklju¢no z deksametazonom, prezgodaj rojenim
dojenckom, so porocali o hipertrofi¢ni kardiomiopatiji. V vecini porocanih primerov je bilo to
reverzibilno po prekinitvi zdravljenja. Pri nedonosenckih, zdravljenih s sistemskim
deksametazonom, je treba opraviti diagnosticno oceno ter spremljanje sréne funkcije in
strukture (poglavje 4.8).

Mozganski edem ali zvisan znotrajlobanjski tlak
Kortikosteroidi se ne smejo uporabljati v kombinaciji s poSkodbami glave ali mozgansko kapjo, saj
verjetno ne bodo koristili ali pa bi lahko celo skodili.

Sindrom tumorske lize (tumor lysis syndrome — TLS)

V obdobju trzenja zdravila so pri bolnikih z malignimi boleznimi krvi po uporabi deksametazona
samega ali v kombinaciji z drugimi kemoterapevtiki opazili sindrom tumorske lize (TLS). Bolnike z
velikim tveganjem za TLS, kot so na primer bolniki z visoko stopnjo proliferacije, velikim tumornim
bremenom in veliko obcutljivostjo na citostatike, je treba natancno spremljati in uvesti ustrezne
previdnostne ukrepe.

Motnje vida

Pri sistemski in topikalni uporabi kortikosteroidov lahko pride do motenj vida. Ce se pri bolniku
pojavijo simptomi, kot so zamegljen vid ali druge motnje vida, je potrebno razmisliti o napotitvi k
oftalmologu zaradi ocene moznih vzrokov, ki lahko vkljucujejo katarakto, glavkom ali redke bolezni,
kot je centralna serozna horioretinopatija (central serous chorioretinopathy — CSC), o katerih so
porocali po sistemski in topikalni uporabi kortikosteroidov.

Posebna pozornost je potrebna pri bolnikih z glavkomom z zaprtim ali odprtim zakotjem. V primeru
razjed in poskodb rozenice sta potrebna natancen oftalmoloski nadzor in zdravljenje.

Starejsi bolniki
Pri starejsih bolnikih je treba narediti specificno analizo koristi in tveganja, potrebna pa je tudi
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pozornost glede neZelenih u¢inkov, kot je osteoporoza.

Pediatricna populacija

Nedonosencki: Razpolozljivi dokazi kazejo, da lahko po zgodnjem zdravljenju (< 96 ur po rojstvu)
nedonosenckov s kroni¢no boleznijo plju¢ z odmerkom 0,25 mg/kg dvakrat na dan pride do pojava
dolgoro¢nih neZelenih u¢inkov na nevroloski razvoj.

Otroke in mladostnike v obdobju rasti zdravimo z deksametazonom samo pri strogi indikaciji.

Informacije glede posameznih nacinov uporabe

Intramuskularna uporaba

Zdravilo Deksametazon Kalceks se sme dajati intramuskularno samo v izjemnih primerih, in sicer iz

naslednjih razlogov:

- mozna sta lokalno neprenaSanje in odmiranje tkiva (atrofija adipoznega in misi¢nega tkiva);
- negotovost pri odmerjanju — naprej prevelik odmerek, nato pa nezadosten ucinek.

Intravenska uporaba

Pri intravenskem zdravljenju je treba deksametazonfosfat injicirati pocasi (2-3 minute), saj pri
prehitrem injiciranju pogosteje pride do kratkotrajnih sekundarnih u¢inkov v obliki neprijetnega
S¢emenja ali parestezije, ki sta sama po sebi neSkodljiva in trajata do 3 minut.

Intraartikularna uporaba

Intraartikularna uporaba glukokortikoidov zvecuje tveganje za okuzbe sklepov. Dolgotrajna in
ponavljajoca se uporaba glukokortikoidov v sklepih, ki nosijo tezo, lahko privede do degenerativnih
sprememb znotraj sklepa. Med moznimi razlogi je preobremenitev prizadetega sklepa po zmanjSanju

bolecine ali drugih simptomov.

Lokalna uporaba

Pri lokalni uporabi je potrebna pozornost na morebitne sistemske nezelene ucinke in interakcije.

Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje priblizno 3 mg natrija na 1 ml raztopine, kar je enako 0,15 % najve¢jega dnevnega

vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

Ker se to zdravilo lahko razredc¢i z raztopinami, ki vsebujejo natrij (glejte poglavije 6.6), je to treba
upostevati glede na celokupni natrij iz vseh virov, ki se bodo dajali bolniku.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Glikozidi naprsteca:

Glikozidni u¢inek je zvecan zaradi pomanjkanja kalija.

Saluretiki:

IDodatno izlo¢anje kalija.

IAntidiabetiki:

Zmanjsana glikemi¢na redukcija.

Derivati kumarina:

IAntikoagulacijski u¢inek zmanjSan ali zvecan. Pri
socasnem dajanju je potrebna prilagoditev odmerka.

Efedrin:

U¢inek kortikosteroidov je zmanjSan.

Rifampicin, fenitoin, karbamazepin,
barbiturati, primidon in druga zdravila, ki
spodbujajo CYP3A4:

U¢inek kortikosteroidov je zmanjSan.

K etokonazol, itrakonazol, ritonavir,
kobicistat, makrolidni antibiotiki in druga
zdravila, ki zavirajo CYP3A4:

Pri soCasnem zdravljenju z zaviralci CYP3 A, vkljuc¢no
z zdravili, ki vsebujejo kobicistat, se lahko pricakuje
zveCano tveganje za sistemske reakcije. Takim
lkombinacijam se je treba izogibati, razen e korist
odtehta zveCano tveganje za sistemske nezelene ucinke
ortikosteroidov; v tem primeru je treba bolnike
rs(premlj ati glede sistemskih uc¢inkov kortikosteroidov.
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Nesteroidna protivnetna
zdravila/antirevmatiki (npr. salicilati in
indometacin):

E\Yveéano nastajanje razjed v prebavilih in tveganje za
avitev.

Kontracepcijska sredstva, ki vsebujejo

Uc¢inek kortikosteroidov je zvecan.

estrogen:
Prazikvantel: Mozno je zmanjSanje koncentracij prazikvantela v krvi.
Zaviralci ACE: ZveCano tveganje za pojav krvnih diskrazij.

Klorokin, hidroklorokin, meflokin:

Zvecano tveganje za pojav miopatije, kardiomiopatije.

Somatropin: U¢inek somatropina je pri dolgotrajnem dajanju
zmanjSan.
Odvajala: ZveCana izguba kalija.

Atropin, drugi antiholinergiki:

IDodatno zve€anje znotrajoCesnega tlaka ni izkljuceno.

INedepolarizirajo¢i misi¢ni relaksanti:

IMisi¢na relaksacija je lahko podaljSana.

Imunosupresivi (ciklosporin):

ZveCana dovzetnost za okuZbe in poslabsanje ali

imanifestacijo latentnih okuzb. Pri ciklosporinu je
tveganje za cerebralne napade Se dodatno zvecano.

Bupropion: Socasno dajanje s sistemskimi glukokortikoidi lahko
zveCa tveganje za napade.
Fluorokinoloni: Tveganje za bolezni tetiv, tendonitis in pretrganje tetiv

je zvecano.

Vpliv na preiskave:
Lahko pride do zavrtja koznih reakcij pri testih alergij.
Protirelin: Porast TSH pri dajanju protirelina je lahko zmanjSan.

Ce se zdravljenje z glukokortikoidi daje 8 tednov pred imunizacijo z aktivnim cepivom ali ali do
2 tedna po njej, se lahko pricakuje zmanjSana uc¢inkovitost ali neucinkovitost imunizacije.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Deksametazon prehaja skozi posteljico. Med nose¢nostjo, Se zlasti v prvih treh mesecih, se sme
uporabljati Sele po natanéni oceni razmerja med Koristjo in tveganjem. Zdravilo Deksametazon
Kalceks se sme med nosecnostjo uporabiti le v Zivljenjsko nevarnih situacijah. Pri dolgotrajnem
zdravljenju s kortikosteroidi med nose¢nostjo ni mogoce izkljuciti motenj v rasti ploda. Dajanje
kortikosteroidov brejim zivalim lahko povzroci nepravilen razvoj plodu, vkljuéno z razcepljenim
nebom, zastojem rasti v maternici in u€inki na rast in razvoj mozganov. Ni dokazov, da uporaba
kortikosteroidov pri ljudeh zveca pogostnost prirojenih anomalij, kot sta razcepljeno nebo in
razcepljena ustnica. Glejte tudi poglavije 5.3. Ce se glukokortikoidi dajejo na koncu noseénosti, obstaja
tveganje za adrenokortikalno atrofijo, ki lahko pri novorojencku zahteva zdravljenje z nadomescanjem
s postopnim zmanj$evanjem. Studije so pokazale povegano tveganje za neonatalno hipoglikemijo po
antenatalni uporabi kratkega cikla kortikosteroidov, vkljuéno z deksametazonom, pri Zenskah, pri
katerih obstaja tveganje za pozen prezgodnji porod.

Dojenje

Glukokortikoidi se izlo¢ajo v materino mleko. Doslej ni bilo poroéil o $kodljivem vplivu na dojencka.
Vseeno pa se smejo glukokortikoidi med dojenjem uporabljati le ob strogi indikaciji. Ce so zaradi
bolezni potrebni vecji odmerki, je treba prekiniti dojenje.

Plodnost
Studij plodnosti niso izvedli.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli.
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4.8 Nezeleni uéinki

Pri kratkotrajnem zdravljenju z deksametazonom je tveganje za nezelene uc¢inke majhno. Vendar pa je
potrebna pozornost na gastrointestinalne razjedah (ki so pogosto povezane s stresom), ki lahko imajo
zaradi zdravljenja s kortikosteroidi le malo simptomov, ter tudi na znake zmanj$ane tolerance za
glukozo ter odpornosti na okuzbe.

Se zlasti pri dolgotrajnem zdravljenju (dalj$em od 2 tednov) se lahko pojavijo neZeleni uéinki
glukokortikoidov, ki so pretiran hormonski uc¢inek in so zato podobni Cushingovemu sindromu.

Pojavijo se lahko naslednji nezeleni uéinki, ki so zelo odvisni od odmerka in trajanja zdravljenja,
zaradi Cesar je njihova pogostnost neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov):

Infekcijske in parazitske bolezni
Prikritje okuzb, manifestacija, proliferacija ali reaktivacija okuzb (bakterijskih, virusnih, glivi¢nih,
parazitskih in oportunisti¢nih), aktivacija okuzbe s podancico (glejte poglavje 4.4).

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Krvne diskrazije (zmerna levkocitoza, limfocitopenija, eozinopenija, policitemija).

Bolezni imunskega sistema
Preobcutljivostne reakcije (npr. eksantem), hude anafilakticne reakcije, kot so aritmije, bronhospazem,
hipotenzija ali hipertenzija, cirkulatorni kolaps, sr¢ni zastoj, oslabitev imunskega sistema.

Bolezni endokrinega sistema
Cushingov sindrom (npr. otekel obraz, debelost na obmocju trupa), adrenokortikalna inaktivacija ali
atrofija.

Presnovne in prehranske motnje

Zadrzevanje natrija z nastajanjem edemov, zvecano izlocanje kalija (pozor:aritmije), pridobivanje
telesne mase, zmanjSana toleranca na glukozo, sladkorna bolezen, zvecan apetit, hiperholesterolemija
in hipertrigliceridemija.

Psihiatri¢éne motnje
Psihoza, depresija, razdraZljivost, evforija, motnje spanja, labilnost, anksioznost, manija, halucinacije,
samomorilne misli.

Bolezni Ziv¢evja
Cerebralni psevdotumor, manifestacija latentne epilepsije in zvecana dovzetnost za napade v primeru
manifestne epilepsije.

Ocesne bolezni

Zvecan znotrajocesni tlak (glavkom), neprosojnost lece (katarakta). PoslabSanje simptomov razjed
roZenice, spodbujanje vnetja zaradi virusne, glivi¢en ali bakterijske okuzbe, poslabsanje bakterijskega
vnetja rozenice, ptoza, midriaza, kemoza, iatrogena perforacija belo¢nice, horioretinopatija. V zelo
redkih primerih reverzibilna eksoftalmoza (glejte tudi poglavje 4.4).

Sréne bolezni
Hipertrofi¢na kardiomiopatija pri prezgodaj rojenih dojenckih (glejte poglavje 4.4).

Zilne bolezni
Hipertenzija, zve¢ano tveganje za aterosklerozo in trombozo, vnetje krvnih Zil (vaskulitis, tudi kot
odtegnitveni simptom po dolgotrajnem zdravljenju), fragilnost kapilar.

Bolezni prebavil
RazdraZen Zelodec, aktivacija in razvoj razjede Zelodca ali dvanajstnika, pankreatitis (pri bolnikih z
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nagnjenostjo, npr. zaradi alkoholizma), krvavitev v prebavilih, tveganje za perforacijo pri ulceroznem
kolitisu.

Bolezni koZe in podkozja

Strije (striae rubra), tanjSanje koze (atrofija), pikcaste krvavitve pod kozo (petehije), modrice
(ekhimoza), akne zaradi steroidov, perioralni dermatitis, telangiektazija, hipertrihoza, spremembe
kozne pigmentacije.

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Misi¢na Sibkost, odmiranje miSic (atrofija), miopatija, bolezni tetiv, tendinitis, pretrganje tetiv,
osteoporoza, asepticna osteonekroza, zaostanek rasti pri otrocih, epiduralna lipomatoza.

Motnje reprodukcije in dojk
Motnje izloCanja spolnih hormonov (amenoreja, hirsutizem, impotenca).

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije
Pocasno celjenje ran.

Lokalna uporaba: Mozni so lokalna razdrazenost in znaki neprenaSanja (obCutek vrocine, podalj$ana
bolecina), Se posebej pri okularni uporabi. Razvoja kozne atrofije in atrofije podkoznega tkiva na
mestu injiciranja ni mogoce izlo€iti, ¢e se kortikosteroidi ne vbrizgajo dovolj previdno v sklepni
prostor.

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca 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

SI-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

Primeri akutne zastrupitve z deksametazonom niso znani. Pri prevelikem odmerjanju se lahko
pricakujejo zvecani nezeleni ucinki (glejte poglavje 4.8), Se zlasti na endokrini sistem, presnovo in
elektrolitsko ravnovesje. Specifi¢nega antidota ni.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Kortikosteroidi za sistemsko zdravljenje, kortikosteroidi za sistemsko
zdravljenje, enokomponentna zdravila, glukokortikoidi, oznaka ATC: H02AB02

Deksametazon je monofluorirani glukokortikoid z mo¢nim protialergijskim in protivnetnim
delovanjem, stabilizacijskim delovanjem na celi¢cne membrane ter ucinki na presnovo ogljikovih

hidratov, beljakovin in lipidov.

Ker ima bioloski razpolovni Cas ve¢ kot 36 ur, deksametazon spada med glukokortikoide z zelo
dolgim delovanjem. Zaradi svojega dolgega delovanja lahko deksametazon pri stalnem vsakodnevnem
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odmerjanju povzro¢i kopicenje in preveliko odmerjanje.

Deksametazon ima glukokortikoidni ucinek, ki je priblizno 7,5-krat mocnejsi kot pri prednizolonu in
prednizonu; v primerjavi s hidrokortizonom je 30-krat moc¢nejsi. Mineralokortikoidnega u¢inka nima.

Bioloski ucinek glukokortikoidov, kot je deksametazon, temelji na aktivaciji transkripcije genov,
obcutljivih na kortikosteroide. Protivnetni, imunosupresivni in antiproliferativni u¢inek sprozajo
dejavniki, kot so zmanjSana tvorba, sproScanje in aktivnost vnetnih mediatorjev in zaviranje
specifi¢nih funkeij in migracij vnetnih celic. Poleg tega je lahko preprecen uc¢inek senzitiziranih
T-limfocitov in makrofagov na tar¢ne celice s strani kortikosteroidov.

Zdravljenje COVID-19

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

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

6.425 bolnikov je bilo randomiziranih na prejemanje bodisi deksametazona (2.104 bolnikov) bodisi
samo obicajne oskrbe (4.321 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 navedenega.

Povprecna starost bolnikov je bila 66,1 +/- 15,7 leta. 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 znacilno nizja kot v skupini z obic¢ajno
oskrbo, pri ¢emer so o smrti porocali pri 482 bolnikih od 2.104 bolnikov (22,9 %) oziroma

1.110 bolnikih od 4.321 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 %
v 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 u¢inka
deksametazona (17,8 % v primerjavi s 14,0 %; razmerje delezev 1,19; 95-% 1Z, 0,91 do 1,55).

Sekundarni opazovani dogodki

Bolniki v skupini z deksametazonom so bili hospitalizirani krajsi ¢as kot tisti v skupini z obi¢ajno
oskrbo (mediana 12 dni v primerjavi s 13 dnevi); pri njih je bila vecja 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 do 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 u¢inka
(razmerje delezev 0,96; 95-% 1Z, 0,85 do 1,08).

! www.recoverytrial.net
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Izid

Razmerje deleZev

Deksametazon Obicajna oskrba ali tvegan]
(N =2.104) (N =4.321) (95-% 1Z) *
St./skupno St. bolnikov (%)

Primarni izid

Umrljivost v 28 dneh

482/2.104 (22.9)

1.110/4.321 (25,7)

0,83 (0,75-0,93)

Sekundarni izidi

Odpust iz bolnisnice v 28 dneh

1.413/2.104 (67,2)

2.745/4.321 (63,5)

1,10 (1,03-1,17)

Invazivna mehanska ventilacija ali

smrtt

456/1.780 (25,6)

994/3.638 (27.3)

0,92 (0,84-1,01)

Invazivna mehanska ventilacija

102/1.780 (5,7)

285/3.638 (7.8)

0,77 (0,62-0,95)

Smrt

387/1.780 (21,7)

827/3.638 (22,7)

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

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

prilagojena glede na starost.

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

kategorije.

Varnost

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

Analize podskupin

Uc¢inki DEKSAMETAZONA na umrljivost v 28 dneh glede na starost in dihalno podporo,

prejeto ob randomizaciji’

Deksametazon Obicajna oskrba RD (95-% 1Z)
Brez kisika (1 > = 0,70; p = 0,40)
<170 10/197 (5,1 %) 18/462 (3,9 %) o 1,31 (0,60-2,83)
>70<80 25/114 (21,9 %) 35/224 (15,6 %) I S 1,46 (0,88-2,45)
>80 54/190 (28,4 %) 92/348 (26,4 %) I 1,06 (0,76-1,49)
Delna vsota 89/501 (17,8 %) 145/1.034 (14,0 %) o — 1,19 (0,91-1,55)
Samo kisik (y 1> = 2,54; p = 0,11)
<70 53/675 (7,9 %) 193/1.473(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)
Delna vsota 298/1.279 (23,3 %) 682/2.604 (26,2 %) < 0,82 (0,72-0,94)
Mehanska ventilacija (y 2 = 0,28; p = 0,60)
<170 66/269 (24,5 %) 217/569 (38,1 %) e 0,61 (0,46-0,81)
>70<80 26/49 (53,1 %) 58/104 (55,8 %) - 0,85 (0,53-1,34)
>80 3/6 (50,0 %) 8/10 (80,0 %) < 0,39 (0,10-1,47)
Delna vsota 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) o 0,64 (0,51-0,81)
Vse osebe 482/2.104 (22,9 %) 1110/4.321 (25,7 %) > 0,83 (0,75-0,93)
; : p <0,001
05 075 1 15 2
Deksametazon Obicajna oskrba
boljsi boljsa

2 (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)

JAZMP-IB/003-1.3.2023 11



U¢inki DEKSAMETAZONA na umrljivost v 28 dneh glede na dihalno podporo, prejeto ob
randomizaciji, in katero koli kroni¢no bolezen v anamnezi?

Deksametazon Obicajna oskrba RD (95-% 1Z)

Brez kisika (y > = 0,08; p = 0,78)

Predhodno prisotna bolezen 65/313(20,8 %) 100/598 (16,7 %) 1,22 (0,89-1,66)
Brez pred. prisotne bolezni 24/188(12,8 %) 45/436 (10,3 %) T 1,12 (0,68-1,83)
Delna vsota 89/501 (17,8 %) 145/1.034 (14,0 %) i 1,19 (0.91-1,55)
Samo kisik (y 1 = 2,05; p = 0,15)

Predhodno prisotna bolezen 221/702 (31,5 %) 481/1.473 (32,7 %) 0,88 (0,75-1,03)
Brez pred. prisotne bolezni 77/577(13,3 %) 201/1.131 (17,8 %) - 0,70 (0,54-0,91)
Delna vsota 298/1.279 (23,3 %) 682/2.604 (26,2 %) - 0,82 (0,72-0,94)
Mehanska ventilacija (y ;2 = 1,525 p = 0,22)

Predhodno prisotna bolezen 51/159 (32,1 %) 150/346 (43,4 %) — 0,75 (0,54-1,02)
Brez pred. prisotne bolezni 44/165 (26,7 %) 133/337 (39,5 %) —_— 0,56 (0,40-0,78)
Delna vsota 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) - 0,64 (0,51-0,81)
Vse osebe 482/2.104(22,9 %) 1.110/4.321 (25,7 %) -~ 0,83 (0,75-0,93)

. . . . p <0,001
0.5 0,75 1 15 2

Deksametazon  Obicajna oskrba
boljsi boljsa

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Porazdelitev

Deksametazon se veCinoma veZze na albumine v plazmi, v odvisnosti od odmerka. Pri zelo visokih
koncentracijah je vecji delez prost v krvi, tj. nevezan na beljakovine. V primerih hipoalbuminemije se
deleZ nevezanega (aktivnega) kortikosteroida zveca.

Prodiranje v cerebrospinalno tekocino (cerebrospinal fluid — CSF)
Pri ljudeh najvisje koncentracije deksametazona v CSF, ki so priblizno 1/6 so¢asne koncentracije v
plazmi, nastopijo $tiri ure po intravenskem dajanju radiolosko oznacenega deksametazona.

Prehajanje skozi placento
Kot vsi glukokortikoidi, lahko tudi deksametazon prehaja skozi postelji¢no pregrado, vendar pa se za
razliko od drugih kortikosteroidov ne presnavlja.

Izlocanje v materino mleko

Podatkov za deksametazon ni na voljo. V materino mleko se izlo¢ajo majhne koli¢ine
glukokortikoidov, pri ¢emer je izpostavljenost dojencka na splosno 1/100 odmerka, ki je sistemsko na
voljo pri dojeci materi. Vseeno pa je treba pri uporabi vecjih odmerkov ali pri dolgotrajnem
zdravljenju prenehati z dojenjem.

Biotransformacija

Po intravenskem injiciranju deksametazonfosfata nastopi zelo hitra cepitev estra. Najvecje vrednosti
prostega deksametazon alkohola se izmerijo po 10 minutah.

Delno se presnavlja prek konjugacije z glukuronsko ali Zvepleno kislino v jetrih, ki ji sledi izloanje
veéinoma skozi ledvice.

IzloCanje

Povprec¢ni razpolovni ¢as izloCanja deksametazona v serumu pri odraslih je 4,1 + 1,3 ure.
Deksametazon se ve¢inoma izloca prek ledvic v urin v obliki prostega deksametazon alkohola.
Poskodbe ledvic nimajo znatnega vpliva na izlo¢anje deksametazona. Pri hudi bolezni jeter, npr. pri
hepatitisu, cirozi jeter ter tudi med nosecnostjo in pri dajanju estrogena, je razpolovni Cas izlocanja

3 (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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glukokortikoidov podaljsan.

Pri ljudeh se deksametazonfosfat ve¢inoma izlo¢a v obliki deksametazona. V manjSem obsegu se
molekule hidrogenirajo ali hidroksilirajo, s ¢imer nastaneta glavna presnovka 6-hidroksideksametazon
in 20-dihidrodeksametazon. Pri ljudeh je 30-40 % kolicine, ki se izlo€i v urin, vezane na glukuronsko
ali zvepleno kislino.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksicnost

Pri misih in podganah je LDso deksametazona po enojnem peroralnem odmerku 16 g/kg telesne mase
oziroma ve¢ kot 3 g/kg telesne mase, in sicer v prvih 7 dneh. Po enkratnem subkutanem odmerku je
LDso pri misih ve¢ kot 700 mg/kg telesne mase, pri podganah pa priblizno 120 mg/kg telesne mase, in
sicer v prvih 7 dneh.

V casu 21 dni se te vrednosti zniZajo, kar se razlaga kot posledica resnih infekcijskih bolezni, ki jih
povzroci s hormoni izzvana imunosupresija.

Kronicna toksicnost

Podatkov o kroni¢ni toksi¢nosti pri ljudeh in zivalih ni. Ni znanih primerov zastrupitev, povzro¢enih s
kortikosteroidi. Pri dolgotrajnem zdravljenju z odmerki ve¢ kot 1,5 mg/dan se lahko pri¢akujejo
izrazitejsi nezeleni ucinki (glejte poglavje 4.8).

Mutageni in kancerogeni potencial

Razpolozljive ugotovitve za glukokortikoide iz $tudij ne kaZejo na klini¢no relevantne genotoksi¢ne
ucinke.

Vpliv na sposobnost razmnoZevanja

V §tudijah na zivalih so opazili razcepljeno nebo pri podganah, misih, hr¢kih, kuncih, psih in primatih,
ne pa pri konjih in ovcah. V nekaterih primerih so se ti defekti pojavili v kombinaciji z defekti
centralnega zivénega sistema in srca. Pri primatih so po izpostavljenosti opazili u¢inke na mozgane.

Poleg tega lahko pride do upocasnitve rasti v maternici. Vsi ti u¢inki so bili opazeni pri velikih
odmerkih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
kreatinin

natrijev citrat (za uravnavanje pH)
dinatrijev edetat

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti

Po odprtju ampule: Zdravilo je treba uporabiti takoj po odprtju.

Rok trajanja po red€enju

Kemicna in fizi¢na stabilnost med uporabo je bila dokazana za 48 ur pri temperaturi 25 °C (zas¢iteno
pred svetlobo) in 2 °C-8 °C.

Z mikrobioloskega vidika je treba razredéeno zdravilo uporabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj,
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je za Cas shranjevanja med uporabo in pogoje pred uporabo odgovoren uporabnik. Obi¢ajno se ne sme
preseci 24 ur pri temperaturi 2 °C-8 °C, razen Ce je redéenje potekalo v kontroliranih in validiranih
asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Ampule shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po odprtju ampule glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Raztopina za injiciranje je polnjena v 1-ml ali 2-ml prozorne ampule iz brezbarvnega stekla tipa I, s
prelomno zarezo (OPC - one point cut). Ampule so oznacene s posebnim barvnim obrocem.
Ampule so pakirane v vlozke. Vlozki so pakirani v zunanje Skatle.

Velikosti pakiranja:

3,10, 25, 50 ali 100 ampul po 1 ml

5, 10, 25, 50 ali 100 ampul po 2 ml

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Samo za enkratno uporabo.

Zdravilo je treba uporabiti takoj po odprtju. Vse morebitne ostanke zdravila po uporabi je treba
zavreci.

Zdravilo je treba pred uporabo vizualno pregledati. Uporabiti se smejo samo bistre raztopine brez
delcev.

Zdravilo Deksametazon Kalceks raztopina za injiciranje/infundiranje je najbolje dati neposredno
intravensko ali pa injicirati v cevko za infuzijo. Raztopine za injiciranje so zdruZzljive z naslednjimi
raztopinami za infundiranje (250 ml in 500 ml):

- 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida,

- 50 mg/ml (5 %) raztopina glukoze,

- Ringerjeva raztopina.

Pri kombiniranju z raztopinami za infundiranje je treba upostevati informacije njihovih proizvajalcev,
vkljuéno s podatki o zdruZzljivosti, kontraindikacijah, neZelenih u¢inkih in medsebojnih delovanjih.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Latvija

Tel.: +371 67083320

e-posta: kalceks@kalceks.lv

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/21/02873/001-010
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 7. 12. 2021

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

1.3.2023
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