ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS

Dexamethason Krka 0,5 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena tablete satur 0,5 mg deksametazona (Dexamethasonum).
Paligviela: laktozes monohidrats (104,0 mg)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Tabletes.

Baltas, apalas, plakanas tabletes ar dalfjuma liniju viena pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Endokrinas sistemas darbibas traucéjumi:

9627-051207

- Primaras un sekundaras (ar hipofizes funkciju saistitas) virsnieru garozas nepietieckamibas
aizstajterapija (iznemot akitas virsnieru nepietieckamibas gadijumus, kad sakara ar specigaku

mineralkortikoido iedarbibu piem&rotaks ir kortizons vai hidrokortizons);

- iedzimta virsnieru hiperplazija;

- subakiits tireoidits un smagas radiacijas iedarbibas izraisitas vairogdziedzera iekaisuma formas.

Reimatiska rakstura patologijas:

- reimatoids artrits (arT hronisks juvenils artrits), ar reimatoidu artritu saistitas patologijas arpus
locitavam (plausu reimatisms, sirds un/vai acu izmainas, adas asinsvadu iekaisums), ka ari
parejas terapija laika, kad v@l nav paradijusies galvena terapijai izmantojama preparata
iedarbiba, pieméram, pacientiem, kuriem nav panakta apmierinosa nesteroido pretiekaisuma

grupas preparatu analgetiska un pretieckaisuma iedarbiba.

Sistemiskas saistaudu patologijas, vaskulita sindroms un amiloidoze (noteiktu pamatslimibas gaita

iestajusos stavoklu simptomatiska un papildterapija):

- sistémiskas sarkanas vilkédes terapija (poliserozita un iek$€jo organu darbibas trauc&jumu

terapija);

- Ségrena sindroms (plausu, nieru un smadzenu darbibas traucgjumu terapija);
- sistémiska skleroze (miozita, perikardita un alveolita terapija);

- polimiozits, dermatomiozits;
- sistemisks vaskulits;

amiloidoze (aizstajterapija virsnieru nepietickamibas gadijuma).

Adas patologijas:

- pemfigus;

- bulozs, herpes infekcijai I1dzigs dermatits;
- eksfoliativs dermatits;

- smagas eksudativas eritemas formas;

- erythema nodosum,

- seborejisks dermatits (smagas formas);

- psoriaze (smagas formas);

- ede;
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(pret standarta terapiju rezistenta) natrene;
sénisu infekcijai I1dziga mikoze;
dermatomiozits;

sklerodermija;

Kvinkes tiiska.

Pret tradicialajiem terapijas veidiem rezistentas alergiska rakstura patologijas:

astma;

kontaktdermatits;

atopisks dermatits;

seruma slimiba;

alergisks rinits;

paaugstinata jutiba pret zalem;
asins transfuzijas izraisita natrene.

Acu patologijas:

redzes sp&ju apdraudoSas patologijas (akiits centrals horioretinits, redzes nerva iekaisums),
alergiska rakstura patologijas (konjunktivits, uveits, sklerits, keratits, irits);

sistémiski imiinas sist€émas darbibas traucgjumi (sarkoidoze, temporalais arterits);

proliferativas acs dobuma izmainas (endokrina rakstura oftalmopatija, pseidoaudzgjs);
simpatétiska oftalmija;

imiinas sistémas darbibu nomacosa terapija radzenes transplantacijas gadijumos.

Kunga—zarnu trakta patologijas:

¢ulainais kolits (smagi saasinajumi);

Krona slimiba (smagi saasinajumi);

hronisks autoimiins hepatits;

atgriiSanas reakcijas p&c aknu transplantacijas.

Elpcelu patologijas:

akiits toksisks bronhiolits;

hronisks bronhits;

alergiska bronhu/plausu aspergiloze;

neraksturigas alergiska rakstura alveolita formas;

idiopatisks fibrozgjoss alveolits;

sarkoidoze;

eozinofiliska infiltracija;

zibeniga vai disemingta plausu tuberkuloze, preparatu lietojot vienlaicigi ar piemérotiem
prettuberkulozes kimijterapeitiskajiem Ilidzekliem;

tuberkulozs pleirits, preparatu lietojot vienlaicigi ar piemérotiem prettuberkulozes
kimijterapeitiskajiem Iidzekliem;

pleirits sistémisku saistaudu patologiju gadijumos;

plausu asinsvadu iekaisums;

berilioze (granulomatozs iekaisums);

obliter&joss bronhits pé&c saindesanas ar indigam gazém:;

radiacijas vai aspiracijas izraisits pneumontts.

Hematologiskas patologijas:

iedzimta vai iegiita hroniska tira aplastiska an€mija;

autoimiina hemolitiska anémija;

sekundara trombocitop&nija picaugusajiem;

eritroblastopénija;

akiita limfoblastiska leikoze (ierosinosai terapijai);

mielodisplazijas sindroms;

laundabiga angioimunoblastiska T-$tinu limfoma (kombinacija ar citostatiskajiem lidzekliem);
plazmocitoma (kombinacija ar citostatiskajiem Iidzekliem);

smaga anémija pec mielofibrozes ar mieloidu metaplaziju vai limfoplazmocitoidu imunocitomu;
sisteémiska histiocitoze (ar sistemiskiem traucgjumiem).

Nieru patologijas:

primars un sekundars glomerulonefrits (Gudpascera sindroms);
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- nieru darbibas trauc€jumi sistémisku saistaudu patologiju (sistémiskas sarkanas vilkédes vai
Ségréna sindroma) gadijumos;

- sisteémisks vaskulits (parasti kombinacija ar ciklofosfamidu):

0 glomerulonefrits mezglaina poliarterita gadijuma;

Cérga — Strausa sindroms;

Vegenera granulomatoze;

Henoka — Sénleina purpura;

jaukta tipa krioglobulinémija;

O nieru darbibas traucgjumi Takajasu arterita gadijuma;

- intersticials nefrits;

- iminas sistémas darbibu nomacosa terapija nieru transplantacijas gadijumos;

- diurézes ierosinasanai vai proteiniirijas samazinaSanai idiopatiska nefrotiska sindroma (bez
urémijas) gadijuma, ka arT nieru darbibas trauc€jumu terapijai sist€miskas sarkanas vilkedes
gadijuma.

Laundabigas patologijas:

- paliativa terapija pieaugusiem leikozes un limfomas slimniekiem;

- akiita leikoze bérniem;

- hiperkalciémija laundabigu patologiju gadijuma.

Smadzenu tiska:

- primaru vai metastaz&jusu smadzenu audzgju, kraniotomijas vai galvas ievainojumu izraisita
smadzenu tiska.

Citas indikdcijas:

- tuberkulozs meningits ar subarahnoidalu blokadi (kopa ar piem&rotu prettuberkulozes terapiju);

- trihinoze gadijumos, kad ir skarta nervu sistéma vai miokards;

- virsnieru garozas hiperfunkcijas diagnostiski testi.
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4.2 Devas un lietoSanas veids

Preparata devas lielums ir japielago katram pacientam individuali un atbilstosi slimibai, paredzamajam
terapijas ilgumam, zalu panesibai un organisma reakcijai uz terapiju.

Terapija

Pieaugusajiem ieteicama sakumdeva ir no 0,5 mg lidz 9 mg diena. Parasta balstdeva ir 0,5 mg - 3 mg
diena. Dienas devu var sadalit 2 - 4 dalas.

Deksametazona sakumdeva pacientam ir jasanem tik ilgi, [idz tiek sasniegta kliniska atbildes reakcija.
P&c tam devas lielums pakapeniski ir jasamazina Iidz minimalajam efektivajam lIimenim. Ja terapija ar
lielam preparata devam ir ilgusi vairak neka dazas dienas, deva pakapeniski ir jasamazina vairaku
secigu dienu vai pat ilgaka laika.

Ilgu laiku perorali lietojot lielas preparata devas, deksametazonu ir ieteicams lietot kopa ar &€dienu, bet
starp edienreizém- antacidos lidzek]us.

Devas bérniem

Aizstajterapijas gadijuma ieteicamas preparata peroralas devas lielums ir 0,02 mg/kg kermena masas
vai 0,67 mg/m” kermena virsmas laukuma, sadalot 3 devas. Citu indikaciju gadijuma ieteicamas devas
lielums ir no 0,08 mg lidz 0,3 mg/kg kermena masas vai 2,5 - 10 mg/m* kermena virsmas laukuma,
sadalot 3 vai 4 devas.

Diagnostiski testi attiecibd uz virsnieru garozas hiperfunkciju

Islaicigi testi ar 1 mg lielam deksametazona devam: plkst. 23.00 pacients iek3kigi licto 1 mg
deksametazona. Nakamaja diena plkst. 8.00 tiek panemts asins paraugs, lai seruma noteiktu kortizola
koncentraciju.

Specifisks, 2 dienas ilgs tests ar 2 mg deksametazona: 2 dienas ik péc 6 stundam pacients iekskigi lieto
pa 2 mg deksametazona. 17-hidroksikortikosteroidu koncentracijas noteikSanai nem 24 stundu urina

paraugu.
Ekvivalentas kortikosteroidu devas
0,75 mg deksametazona 5 mg prednizona
25 mg kortizona 4 mg metilprednizolona
20 mg hidrokortizona 4 mg triamcinolona
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| 5 mg prednizolona | 0,75 mg betametazona |

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam. Deksametazons ir kontrindic€ts ar1
aktitu virusu, bakterialu un séniSu infekciju gadijumos (ja nav ordingta piemérota terapija), ka ar1
Kusinga sindroma gadijuma, vakcingjoties ar dzivam vakcinam un zidiSanas perioda (iznemot
neatliekamas palidzibas gadijumus).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pacientiem, kuri sanem ilgstoSu deksametazona terapiju, péc terapijas partraukSanas ir iesp&jams
glikokortikoidu abstinences sindroms (ari bez redzamam virsnieru nepietickamibas pazim&m).
Sindroma izpausmes var but drudzis, izdalfjumi no deguna, konjunktivas piesarkums, galvassapes,
reibonis, miegainiba vai aizkaitinamiba, muskulu un locitavu sapes, vemsSana, kermena masas
samazina$anas, nespeks, biezi — arl krampji. Tadel deksametazona devas lielums ir jasamazina loti
pakapeniski. Peksna zalu lietoSanas partrauk$ana var izraisit pacienta navi.

Ja pacients terapijas vai zalu lietoSanas partraukSanas laika ir paklauts ievérojamam stresam (traumam,
kirurgiskam manipulacijam vai smagai slimibai), ir vai nu japalielina deksametazona deva vai ari
jalieto hidrokortizons vai kortizons.

Pacientiem, kuri sanem ilgstoSu deksametazona terapiju un p&c tas partrauksanas cie§ no smaga stresa,
deksametazona lietoSana ir jaatsak, jo terapijas izraisita virsnieru nepietickamiba var saglabaties
vairakus ménesus pec terapijas partrauksanas.

Deksametazona vai dabigo glikokortikoidu lietoSana pacientiem ar Ciilainu kolitu var masket jau
esosas vai jaunas infekcijas, ka arT zarnu perforacijas pazimes.

Deksametazona lietoSana var saasinat sist€miskas séniSu infekcijas, latentu amebiazi vai plausu
tuberkulozi.

Pacientiem ar akttvu plauSu tuberkulozi deksametazonu (kopa ar prettuberkulozes Iidzekliem) ir
atlauts lietot tikai zibenigas vai smagas diseminétas plausu tuberkulozes gadijumos. Pacientiem ar
neaktivu plausu tuberkulozi, kurus arsté ar deksametazonu, ka ar1 pacientiem, kuriem novero pozitivus
tuberkulina testa rezultatus, profilaktiski ir jasanem attiecigi kimijterapeitiski preparati.

Ipasa piesardziba un riipiga mediciniska kontrole ir nepiecieS§ama pacientiem ar osteoporozi,
hipertensiju, sirds mazsp&ju, tuberkulozi, glaukomu, aknu vai nieru mazspg&ju, diab&tu, aktivu peptisku
¢ulu, nesen veidotam zarnu anastomoz€m, cilaino kolitu un epilepsiju. Piesardziba ir jaievero,
preparatu lietojot pacientiem pirmajas nedelas péc miokarda infarkta, pacientiem ar trombemboliju,
myasthenia gravis, glaukomu, hipotireoidismu, psihozi vai psihoneirozi, ka arTi gados vecakiem
pacientiem.

Deksametazona terapijas laika ir iesp&jami diab&ta saasinajumi, ka arT pareja no latentam diab&ta
formam uz kliniskam diab&ta izpausm&m.

Ilgstosas terapijas gadijuma ir jakontrol€ kalija jonu koncentracija seruma.

Deksametazona terapijas laika ir kontrindic€ta vakcinacija ar dzivam vakcinam. Imunizacija ar
nedzivam virusu vai bakteriju vakcinam neizraisa paredz€to antivielu sint€zi un neizraisa paredzamo
aizsargajoso iedarbibu. Deksametazonu parasti nelieto 8 nedélas pirms un 2 nedglas p&c vakcinacijas.
Pacientiem, kuriem ilgstosi ievada vai kuri ilgstosi lieto lielas deksametazona devas, ir jaizvairas no
saskares ar masalu slimniekiem. Nejausa kontakta gadijuma ir ieteicama profilaktiska terapija ar
imiinglobulinu.

Pacientiem, kuri nav slimojusi ar v&jbakam un tiek arsteti ar kortikosteroidiem imiinsupresivas devas,
ieteicams veikt pasivo imunizaciju.

Piesardziba ir jaievéro pacientiem, kuri atveselojas péc nesen veiktam kirurgiskam operacijam vai
kaulu lizumiem, jo deksametazona lietoSana var aizkavet briicu un kaulu lizumu dziSanu.

Pacientiem ar aknu cirozi vai hipotireoidismu palielinas glikokortikoidu iedarbibas intensitate.
Glikokortiko1di var ietekméet adas paaugstinatas jutibas testu rezultatus.

Bérniem un pusaudziem deksametazons ir jalieto tikai absoliitu indikaciju gadijumos. Terapijas laika
rupigi jakontrol€ bérna vai pusaudza augSana un attistiba.
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Svariga informdcija par kadu no preparata sastavdalam

Dexamethason Krka satur laktozi. Pacientiem ar retam iedzimtam patologijam, kas ir raksturigas ar
galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes—galaktozes malabsorbciju, §1s zales lietot
nav atlauts.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga deksametazona un nesteroido pretickaisuma Iidzeklu lietoSana palielina kunga—zarnu
trakta asinosanas un ¢iilu veidoSanas risku.

Vienlaiciga zalu (pieméram, fenitotna, fenobarbitala, karbamazepina, primidona, rifabutina vai
rifampicina), kuras pastiprina enzima CYP 3A4 aktivitati, ka arT zalu (piem&ram, efedrina un
aminoglutetimida), kuras paatrina glikokortikoidu grupas vielu metabolisko klirensu, lietoSana vajina
deksametazona iedarbibu, tadel $ados gadijumos ir japalielina deksametazona deva.

Deksametazona un ieprieks nosaukto zalu mijiedarbiba var traucét deksametazona nomakuma testu.
Tas ir jaievero, vertgjot testa rezultatus apstaklos, kad tests ir veikts, deksametazonu lietojot vienlaicigi
ar jebkuram no ieprieks nosauktajam zalem.

Vienlaicigas deksametazona un zalu (piem&ram, ketokonazola vai makrolidu grupas antibiotisko
lidzeklu), kuras nomac CYP 3A4 enzima aktivitati, lietoSanas rezultata var palielinaties
deksametazona koncentracija seruma.

Deksametazons vidgji intensivi palielina CYP 3A4 aktivitati. Vienlaiciga preparata un citu zalu
(piem@ram, indinavira vai eritromicina), kuras metabolizé CYP 3A4, lietoSana var paatrinat to
klirensu, ka rezultata samazinas $o vielu koncentracija seruma.

Ketokonazols, nomacot CYP 3A4 enzima aktivitati, var paaugstinat deksametazona koncentraciju
plazma un, no otras puses, nomakt glikokortikoidu sint€zi virsnierés. Tadgl, samazinot deksametazona
devu, ir iesp&jama virsnieru nepietickamiba.

Deksametazona lietoSana vajina pretdiab@ta preparatu, antihipertensivo lidzeklu, prazikvantela un
natrijurétisko preparatu terapeitisko efektivitati (ir japalielina So preparatu deva), ka arT veicina
heparina, albendazola un kalijurétisko preparatu aktivitati (nepiecieSamibas gadijuma ir jasamazina So
zalu devas).

Deksametazona lietoSana var izmainit kumaria grupas antikoagulantu iedarbibu, tad€] vienlaicigas
terapijas gadijuma ir ieteicams biezak kontrol&t protrombina laiku.

Vienlaiciga lielu glikokortikoidu devu un b&ta, receptoru agonistu lietoSana palielina hipokaliemijas
risku. Pacientiem ar hipokali€miju ir noverota pastiprinata sirds glikozidu tieksme izraisit aritmiju, ka
ar pastiprinata to toksicitate.

Antacidie lidzekli kungi vajina deksametazona absorbciju. Deksametazona lietoSana kopa ar &dienu
vai alkoholiskajiem dz€rieniem nav pétita, tomer zalu lietoSana kopa ar &dienu, kas satur daudz natrija,
nav ieteicama. Smé&kesana deksametazona farmakokingtiku neietekmé.

Glikokortikoidu lietoSana nierés pastiprina salicilatu klirensu, tad€] dazkart seruma ir griiti sasniegt
salicilatu terapeitiskas koncentracijas. Piesardziba ir jaievéro attieciba uz pacientiem, kuriem
pakapeniski samazina kortikosteroidu devas, jo var palielinaties salicilatu koncentracija seruma un
attistities intoksikacija ar salicilatiem.

Vienlaicigi lietojot peroralos kontracepcijas lidzeklus, var palielinaties glikokortikoidu izvadiSanas
pusperiods, ka rezultata pastiprinas to biologiska iedarbiba un palielinas nevélamo blakusparadibu
biezums.

Vienlaiciga deksametazona un ritodrina lietoSana ir kontrindicéta dzemdibu laika, jo sakara ar plausu
tisku matei var iestaties nave.

Vienlaiciga deksametazona un talidomida lietoSana var izraisit toksisku epidermas nekrolizi.
Mijiedarbiba ar potencialo terapeitisko ieguvumu: vienlaiciga deksametazona un metoklopramida,
difenhidramina, prohlorperazina vai 5-HT; receptoru antagonistu (serotonina vai S-hidroksitriptamina
3. tipa receptoru antagonistu, piem€ram, ondansetrona vai granisetrona) lietoSana ir efektiva
kimijterapeitisko preparatu (cisplatina, ciklofosfamida, metotreksata vai fluoruracila) lietoSanas
izraisTtas sliktas diiSas un vemsanas profilaksei.

4.6 Gritnieciba un zidiSana
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Nav iespgjams izslegt kaitigu preparata ietekmi uz augli un jaundzimuso. Preparata lictoSana kave
augla intrauterino augSanu. Gritniec€m deksametazonu ir atlauts ordinét tikai atseviskos, steidzamos
gadijumos un tikai tad, ja paredzamais ieguvums matei attaisno risku auglim. Ipasu piesardzibu
ieteicams ieverot preeklampsijas gadijuma. Saskana ar vispargjiem uz glikokortikoidu terapiju
attiecigajiem ieteikumiem, griitniecibas laika pamatslimibas kontrolei ir jalieto vismazaka efektiva
preparata deva. Mateém, kuras griitniecibas laika ilgsto$i ir sanémusas lielas kortikosteroidu grupas
vielu devas, dzimusie bérni ir riipigi jakontrol€ attieciba uz iespgjamu virsnieru nepietiekamibu.

Ir pieradits, ka glikokortikoidi iekliist placentas audos un var sasniegt augstu koncentraciju augla
organisma. Placenta deksametazons metaboliz€jas mazak neka, piem&ram, prednizons, tadel augla
organisma ir iespgjama augsta deksametazona koncentracija seruma. Saskana ar daziem datiem,
farmakologiskas glikokortikoidu grupas vielu devas var palielinat placentas nepietiekamibas,
oligohidramnija, kavetas augla augSanas vai intrauterinas bojaejas risku, ka armT b&rnam izraisit
leikocttu (neitrofilo $tinu) skaita palielinaSanos un virsnieru nepietickamibu. Pieradijumi, kas
apstiprinatu glikokortikoidu grupas vielu teratogéno iedarbibu, nav iegti.

Sievietem, kuras griitniecibas laika ir sanémusas glikokortikoidus, dzemdibu laika ir ieteicams ievadit
glikokortikoidu papilddevas. leilguSu dzemdibu, ka arT planota keizargrieziena gadijuma peripartala
perioda laika ir ieteicams ik p&c 8 stundam intravenozi ievadit pa 100 mg hidrokortizona.

Neliels glikokortikoidu daudzums izdalas mates piena, tadel matém, kuras arst€ ar deksametazonu
(ipasi, ja tiek izmantotas suprafiziologiskas devas, kuru lielums ir aptuveni 1 mg), zidit bérnu nav
ieteicams, jo var tikt kaveta bérna augSana, ka arT samazinaties endogéno kortikosteroidu sekrécija.

4.7 letekme uz spéeju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Dexamethason Krka neietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Deksametazona liectoSanas laika iesp&jamas nevélamas blakusparadibas to biezuma seciba ir
sistematiz&tas $adas grupas:

- loti biezi: >1/10,

- biezi: >1/100, <1/10,

- retak: >1/1000, <1/100,

- reti: >1/10 000, <1/1000,

- loti reti: <1/10 000, ieskaitot atseviskus gadijumus.

Nevelamo blakusparadibu biezums ir atkarigs no preparata devas lieluma un terapijas ilguma.

Islaicigas deksametazona terapijas izraisitas nevélamas blakusparadibas, kas sistematizétas péc
atseviSkam organu sistémam:

Imiinas sistéemas traucéjumi

- retak: paaugstinatas jutibas reakcijas.

Endokrinds sistémas traucéjumi

- biezi: parejosa virsnieru nepietickamiba.

Metabolisma un barosands traucéjumi

- biezi: samazinata oglhidratu panesiba, Estgribas un kermena masas palielinasanas.
- retak: hipertrigliceridémija.

Psihiskie traucejumi

- biezi: psihiski traucgjumi.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

- retak: peptiska ¢tla un akiits pankreatits.

Ilgstosas deksametazona terapijas izraisitas nevélamas blakusparadibas, kas sistematizétas péc
atseviSkam organu sistémam:

Imiinas sistéemas traucéjumi

- retak: vajinata imiinas sist€mas pretestiba un pastiprinata uznémiba pret infekcijam.
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Endokrinds sistémas traucéjumi

- biezi: ilgstosa virsnieru nepietickamiba, kavéta bérnu un pusaudzu augsana.
Metabolisma un barosanas traucéjumi

- biezi: centrala aptaukoSanas.

Acu slimibas

- retak: katarakta, glaukoma.

Asinsvadu sistémas traucéjumi

- retak: hipertensija.

Adas un zemadas audu bojajumi

- biezi: plana un trausla ada.
Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
- biezi: muskulu atrofija, osteoporoze,

- retak: aseptiska kaulu nekroze.

Atseviskas organu sistemas ir iesp&jamas ar $adas nev€lamas, deksametazona terapijas izraisitas

blakusparadibas (tas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba):

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

- trombemboliskas komplikacijas, samazinats monocitu un/vai limfocitu skaits, leikocitoze,
eozinofilija (tapat ka citu glikokortikoidu lietoSanas gadijuma),

- reti: trombocitop&nija un ne-trombocitopéniska purpura.

Imiinas sistéemas traucéjumi

- reti: izsitumi, natrene, angioneirotiska tliska, bronhu spazmas, anafilaktiskas reakcijas.

Sirds funkcijas traucejumi

- multifokalas kambaru ekstrasistoles, intermit€josa bradikardija, sirds mazspgja.

- loti reti: miokarda plisums p&c nesen parciesta miokarda infarkta.

Asinsvadu sistémas traucéjumi

- hipertensiva encefalopatija, hipertensija.

Nervu sistemas traucéjumi

- papillas tiiska un paaugstinats intrakranialais spiediens (smadzenu pseidoaudzgjs) pec terapijas
partrauk$anas, vertigo, krampji, galvassapes.

Psihiskie traucejumi

- personibas un uzvedibas izmainas, kuru visbiezakas izpausmes ir eiforija. Ir aprakstits ar1
bezmiegs, aizkaitinamiba, hiperkingézija un depresija.

- reti: psihozes.

Endokrinds sistémas traucéjumi

- virsnieru nepietickamiba un atrofija (samazinata reaktivitate uz stresu), KuSinga sindroms,
kaveta bérnu un pusaudzu augSana, neregularas menstruacijas, hirsutisms.

Metabolisma un barosanas traucéjumi

- pareja no latenta diab&ta uz ta kliniskajam izpausm&m, vajaka oglhidratu panesiba, paaugstinata
nepiecieSamiba péc insulina vai perorali lietojamajiem pretdiab&ta Iidzekliem diabéta
slimniekiem, proteinu katabolisma procesu radita negativa slapekla bilance, hipokalemiska
alkaloze, natrija jonu un Gidens aizture organisma, palielinats kalija jonu zudums.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

- ezofagits, slikta diisa, zagas,

- retak: peptiskas kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢alas. Ir iesp&jama ari ¢ilu perforacija un
asinoSana kunga—zarnu trakta (asins vemsSana, mel€na), pankreatits, Zultsptsla un zarnu
perforacija (ipasi pacientiem ar hroniskam iekaisigam zarnu slimibam).

Skeleta-muskuju un saistaudu sistemas bojajumi

- muskulu vajums, steroidu lietoSanas izraisita miopatija (muskulu audu katabolisma izraisits
muskulu vajums), osteoporoze (pastiprinata kalcija jonu ekskrécija) un skriemelu kompresijas
lizumi, aseptiska kaulu nekroze (visbiezak novero aseptisku augsstilba un pleca kaulu galvinu
nekrozi), cipslu plisumi (ipaSi gadijumos, kad vienlaicigi tiek lietotas dazas hinolonu grupas
vielas), locitavu skrim§laudu bojajumi un kaulu nekroze (biezu intraartikularu injekciju
gadijumos).
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Adas un zemadas audu bojajumi

- kaveéta briicu dziSana, plana un trausla ada, strijas, pethijas un ekhimozes, apsartums,
pastiprinata svisana, pinnes, adas testu reakciju nomakums.

- loti reti: angioneirotiska tiiska, alergisks dermatits, natrene.

Acu slimibas

- acs iek$g€ja spiediena palielinasanas, glaukoma, katarakta, eksoftalms.

Reproduktivas sistéemas un kriits slimibas

- reti: impotence.

Visparéji traucéjumi

- tiska.

Glikokortikoidu abstinences sindroma simptomi un pazimes

Ja ar glikokortikoidiem ilgstosi arstétiem pacientiem preparata devu samazina parak strauji, ir

iesp&jamas virsnieru nepietiekamibas pazimes, hipotensija un naves iestasanas.

Dazos gadijumos abstinences sindroma simptomi var biit Iidzigi simptomiem un pazimém, ko novéro

pacientam arst€jamas slimibas pasliktinajuma vai recidiva gadijuma.

Smagu nev€lamu blakusparadibu gadijuma terapija ir japartrauc.
4.9 Pardozéesana

Akiita preparata pardozéSana, ka ari akiitas pardoze€Sanas izraisiti naves gadijumi ir aprakstiti reti.
Pardozesana var izraistt (bet parasti ne agrak ka vairakas nedg€las péc preparata ienemsanas) vairumu
ieprieks nosaukto nevélamo blakusparadibu (skatit apakSpunktu 4.8), galvenokart Kusinga sindromu.
Vienreizgja lielaka tablesu daudzuma ienemsanas rezultata kliniski nozimiga intoksikacija neiestajas.
Specifisks antidots nav pieejams. Terapijai ir jabiit uzturoSai un simptomatiskai. Deksametazona
ekskrécijas paatrina$anai no organisma hemodialize nav efektiva.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: glikokortikoidi, ATK kods: HO2A B02.

Deksametazons ir sintgtisks virsnieru garozas hormons (kortikosteroids) ar glikokortikoidu iedarbibu.
Tam ir raksturiga pretickaisuma un imiinas sisteémas darbibu nomacosa iedarbiba. Viela ietekmé ar1
energétiskos metabolisma procesus, glikozes homeostazi un hipotalamu aktivizéjosa faktora sekréciju
(ar negativas atgriezeniskas saites starpniecibu), ka ar1 hipofizes prieks€jas daivas trofiska hormona
sekreciju.

Glikokortikoidu iedarbiba v&l nav pilnigi izp@tita. Paslaik ir iegiits pietiekami daudz liecibu par
glikokortikoidu darbibas mehanismu, kas pierada to iedarbibu $iinu liment. Pastav divas labi defingtas
Stiinu citoplazma konstatetas receptoru sist€émas. Ar glikokortikoidu receptoru starpniecibu
kortikosteroidu grupas vielas regul€ pretickaisuma un imtinas sist€émas darbibu nomacoso iedarbibu,
ka arT glikozes homeostazi, bet ar mineralkortikoidu receptoru starpniecibu tas regul€ natrija un kalija
jonu metabolismu, ka arT elektrolttu un tidens Iidzsvaru organisma.

Glikokortikoidi ir taukos SkistoSas vielas, kas caur Stinas membranu viegli ieklist mérka $tnas.
Hormona saistiba ar receptoru ierosina receptora konformacijas izmainas, ka rezultata pieaug ta
afinitate pret DNS. Hormona un receptora komplekss iekliist Stinas kodola un saistds ar DNS
molekulas regulacijas regionu, kas ir pazistams ari ka uz glikokortikoidiem reaggjosais elements
(GRE). Ar GRE vai specifiskiem géniem saistitais aktivétais receptors regule mRNS transkripciju, to
veicinot vai vajinot. No jauna izveidojusies mRNS nonak ribosomas, kam seko jaunu protemnu
molekulu sinté€ze. Atkarigi no mérka $tnu veida un $iind notiekoSajiem procesiem, jauno proteinu
molekulu sintéze var tikt gan veicinata (piemeram, tirozina transaminazes sint€ze aknu $Gnas), gan
nomakta (piemeram, IL-2 sintéze limfocitu $iinas). Ta ka glikokortikoidu receptori atrodas visos
audos, paredzams, ka to iedarbiba izpaudisies vairuma organisma Stinu.
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ledarbiba uz energétisko metabolismu un glikozes homeostazi: deksametazons kopa ar insulinu,
glikagonu un kateholaminu grupas vielam organisma regulé energijas uzglabasanu un patérinu. Aknas
tas veicina glikozes sint€zi no piruvata vai aminoskab&m, ka ar1 glikogéna sintgzi. Periférajos audos,
1pasi muskulos, deksametazons samazina glikozes pat€rinu un no proteiniem mobiliz€ aminoskabes,
kas aknas ir glikoneogenézes substrats. Tie$a ietekme uz taukvielu metabolismu raksturiga ar
centripetalu taukaudu parsadali un pastiprinatu lipolitisko atbildreakciju pret kateholaminiem.

Ar nieru proksimalo kanalinu receptoru starpniecibu deksametazons pastiprina asins pliismu nierés un
glomerularas filtracijas atrumu, nomac vazopresina sint€zi un sekréciju, ka art uzlabo nieru spgju
izvadit skabes molekulas.

Palielinot béta adrenergisko receptoru, kas parvada kateholaminu grupas vielu pozitivo inotropo
iedarbibu, skaitu un pastiprinot to afinitati, deksametazons tiesi pastiprina sirds kontrakcijas sp&ju un
paaugstina periféro asinsvadu tonusu.

Lietojot lielas deksametazona devas, tas nomac fibroblastisko I un III tipa kollagéna sintezi, ka art
glikozaminoglikanu sint€zi. Tadgjadi, nomacot ekstracelulara kollagéna un matrices sintézi, viela kavé
briicu dzisanu. Ilgstosa lielu deksametazona devu lietoSana netieSi izraisa progresgjosu kaulu
resorbciju, ka arT tie$i nomac kaulu veidosanas procesus (pieaug parathormona sekrécija un samazinas
kalcitonina sekrécija). Turklat deksametazona iedarbiba rada negativu kalcija jonu bilanci — samazinas
kalcija jonu absorbcija zarnu traktad un palielinas to ekskrécija ar urinu. Ming&tais parasti izraisa
sekundaru hiperparatireoidismu un fosfatiriju.

ledarbiba uz hipotalamu un hipofizi: Deksametazona glikokortikoida iedarbiba ir 30 reizes specigaka
par kortizola iedarbibu. Tadgjadi salidzinajuma ar endogéno kortizolu tas ir daudz spécigaks KRF un
AKTH sekrécijas inhibitors. Rezultata samazinas kortizola sekrécija un péc ilgstosa KRF un AKTH
sekrécijas nomakuma iestajas ar1 virsnieru atrofija. Lietojot deksametazona dienas devas, kuru lielums
atbilst 20 - 30 mg prednizona, virsnieru nepietickamiba var paradities jau pec 5 - 7 terapijas dienam
vai péc 30 dienas ilgas terapijas ar mazam devam. P&c Tslaicigas (Iidz 5 dienas ilgas) terapijas ar lielam
devam partrauksanas virsnieru garozas funkcija normas robezas var atgriezties ned€las laika, bet péc
ilgstosas terapijas stavoklis normaliz€jas velak — parasti ne velak ka pec gada. Daziem pacientiem ir
iesp&jama neatgriezeniska virsnieru garozas atrofija.

Glikokortikoidu grupas vielu pretiekaisuma un iminas sisteémas darbibu nomdcosas iedarbibas
pamata ir to molekulara un biokimiska iedarbiba. Molekularo pretiekaisuma iedarbibu nosaka
glikokortikoidu saistiba ar glikokortikoidu receptoriem un vairaku génu, kas regulé daudzu iekaisuma
procesos iesaistito informativo molekulu, proteinu un enzimu sintézi, darbibas izpausmju izmainas.
Glikokortikoidu biokimisko pretiekaisuma iedarbibu izraisa humoralo iekaisuma procesu mediatoru
(prostaglandimu, tromboksanu, citokinu un leikotrieénu) sint€zes un funkciju blokade. Deksametazona
iedarbiba, kav€jot arahidonskabes atbrivoSanos no Stnu fosfolipidu molekulam, samazina leikotriénu
veidosanos, ka rezultata iestajas fosfolipazes A, aktivitates nomakums. Sada iedarbiba uz fosfolipazi
nav tieSa, bet gan paradas sakara ar lipokortina (makrokortina), kas ir fosfolipazes A, inhibitors,
koncentracijas palielinaSanos. Deksametazona inhib&joso iedarbibu uz prostaglandinu un tromboksanu
sint€zi nosaka ta kav&josa ietekme uz specifiskas mDNS sint€zi un tadgjadi ari uz sintez&tas
ciklooksigenazes daudzumu. Turklat palielinoties lipokortina koncentracijai, deksametazons nomac ar1
PAF sintézi. Citas biokimiskas pretickaisuma iedarbibas izpausmes ir samazinata ANF un IL-1
sintéze.

5.2 Farmakokingtiskas ipasibas

Iekskigi lietots deksametazons atri un gandriz pilnigi absorb&jas. Deksametazona tableSu
biopieejamiba ir aptuveni 80% (literatiira ir iesp&jams atrast atSkirigu biopieejamibas vertejumu, kas ir
robezas no 53 lidz 112%). Péc vienreizgjas devas iekskigas lietoSanas maksimala tas koncentracija
plazma tiek sasniegta p&c 1 - 2 stundam. Devas iedarbiba saglabajas aptuveni 2,75 dienas.

Plazma aptuveni 77% deksametazona saistas ar plazmas protetniem (galvenokart ar albuminiem). Ar
ne-albuminu tipa proteTniem saistas tikai neliels deksametazona daudzums. Deksametazons ir taukos
Skistosa viela, tadg] tas spg&j iekliit inter- un intracelularaja telpa. Centralaja nervu sistéma (hipotalama
un hipofizes audos) ta iedarbiba izpauzas, vielai saistoties ar membranu receptoriem. Periférajos audos
deksametazons saistas ar citoplazmas receptoriem, ar kuru starpniecibu ari izpauZzas vielas iedarbiba.
Vielas noardiSanas notiek tas iedarbibas vietd, t. i., Stinds. Deksametazona metabolisma procesi
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galvenokart notiek aknas, tomér tos novero ari nierés un citos audos. Vielas ekskrécija galvenokart
notiek ar urinu.

5.3 Preklmiskie dati par drosibu

Dzivniekiem gadijumos, kad deksametazona iedarbibas intensitate bija Iidziga tai, ko izmanto
kliskaja praksg, ir noverotas nevélamas blakusparadibas, kam var biit kliniska nozime.

Aktitas toksicitates p&tijumu rezultati liecina, ka iekskigi lietota deksametazona toksicitate ir neliela:
noverota LDs, zurkam un pelém bija attiecigi > 3 g/kg un 6,5 g/kg. Intraperitoneali un intravenozi
ievaditas vielas LDs, zurkam bija attiecigi 54 mg/kg un > 64 mg/kg, bet pelém intraperitoneali
ievaditas vielas LDso bija 410 mg/kg. Subkutani ievadita deksametazona LDs, pelém, zurkam un
tru§iem bija attiecigi 4400 mg/kg, 14 mg/kg un 7 mg/kg. Péc vienreizgjas deksametazona devas
toksicitates kliniskas izpausmes bija acu asaroSana, hiperkin€zija, caureja, kermena masas
samazinasanas, trice un krampji.

Atkartota deksametazona ievade Zurkam izraisija kermena augSanas atruma samazina$anos, liesas un
aizkruts dziedzera masas izmainas, ka ar asins sastava izmainas, bet truSiem novéroja aknu audu
nekrozi. JaundzimuSiem Zurku mazuliem deksametazons izraisija miokarda hipertrofiju.

Péc FDA Kklasifikacijas attieciba uz griitniecibu deksametazons ir “C” grupas viela. Ir pieradits, ka
daudzam eksperimentalo dzivnieku sugam tas palielina iedzimtu anomaliju gadijumu bieZumu.
Teratogenitates eksperimentu rezultati atklaja galvaskausa un sejas dalas kroplibas, sirds anomalijas,
auksl&ju skeltni, samazinatu augla masu, imtindeficttu un ekstraembrionalas struktiiras.

In vitro un in vivo veiktu deksametazona genotoksicitates analizu laika ir pieradits, ka vielas iedarbiba
var apdraudét genétisko materialu, tomér Eimsa testa rezultati attieciba uz jebkadam mutagenitates
izpausmém bija negativi.

Ir pieradits, ka deksametazons nomac véza $iinu augSanu un jaunu asinsvadu veidosanos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

laktozes monohidrats

kukuriizas ciete

povidons

talks

magnija stearats

koloidals beziidens silicija dioksids
6.2 Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4  IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sargat no gaismas un mitruma.
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Aluminija folijas/PVH/PVDH pléves blisteri pa 10 tabletém kartona karbina.
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6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d. d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
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Reg. Nr.: 96-0272

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 1996. gada 20. junijs

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2007. gada oktobris.
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