CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dexamethasone Zentiva, 8 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 8 mg deksametazonu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 268 mg laktozy (jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biata lub prawie biata, okragta, ptaska tabletka ze Scigtymi krawedziami i §rednicy okoto 9,5
mm, z wyttoczonym napisem ‘DX’ po jednej stronie i ‘8’ po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Dexamethasone Zentiva jest wskazany w leczeniu:

- obrzeku mdzgu spowodowanego guzem mozgu, interwencjg neurochirurgiczna,
bakteryjnym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych, ropniem moézgu.

- ciezkiego ostrego napadu astmy.

- poczatkowego doustnego etapu leczenia rozlegtych, ciezkich chorob skoéry 0 ostrym
przebiegu, wrazliwych na dziatanie glikokortykosteroidow, np. erytrodermia, pecherzyca
zwykla, ostra egzema.

- poczatkowego doustnego etapu leczenia chorob autoimmunologicznych, takich jak
uktadowy toczen rumieniowaty (zwtaszcza jego postacie trzewne).

- cigzkiego postgpujacego przebiegu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow, np.
szybko postepujace destrukcyjne postacie choroby i (lub) objawy pozastawowe.

- ciezkich chorob zakaznych ze stanami toksycznymi (np. gruzlica, dur brzuszny; wytacznie
w skojarzeniu z terapig przeciwinfekcyjna).

- leczenia paliatywnego nowotworow ztosliwych.

- choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19) u pacjentéw dorostych i
mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata wynoszacej co najmniej 40 kg),
wymagajacych tlenoterapii.

- profilaktyki i leczenia wymiotow pooperacyjnych lub wywotanych cytostatykami w ramach
terapii przeciwwymiotnej.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Deksametazon Zentiva nie jest odpowiedni dla wszystkich dawek opisanych ponizej. W
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przypadku tych dawek nalezy stosowac inne produkty lecznicze zawierajace deksametazon.
Wielko$¢ dawki zalezy od rodzaju i nasilenia choroby oraz indywidualnej reakcji pacjenta na
terapi¢. Na ogot stosuje si¢ stosuje sie stosunkowo wysokie dawki poczatkowe, ktore w
ostrych i cigzkich przebiegach choroby musza by¢ znacznie wyzsze niz w chorobach
przewlektych.

Wybér odpowiedniej mocy dawki zalezy od wielkosci dawki poczatkowej i liczby dawek,
ktére majg by¢ podane w ciggu dnia.

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, wskazane jest stosowanie nastepujacych dawek:

- Obrzek mozgu
Dawka poczatkowa w zaleznosci od przyczyny i nasilenia choroby 8 - 10 mg (do 80 mg)
deksametazonu w postaci do podawania dozylnego, nastegpnie 16 - 24 mg (do 48 mg)/dobg
produktu leczniczego Dexamethasone Zentiva doustnie, podzielona na 3 - 4 (do 6)
pojedyncze dawki w ciagu 4 - 8 dni. Dluzsze podawanie mniejszych dawek produktu
leczniczego Dexamethasone Zentiva moze by¢ konieczne podczas radioterapii oraz w
leczeniu zachowawczym nieoperacyjnych guzéw mozgu.

- Obrz¢k mozgu wywotany bakteryjnym zapaleniem opon mozgowych
0,15 mg/kg masy ciata co 6 godzin przez 4 dni.
Dzieci: 0,4 mg/kg masy ciata co 12 godzin przez 2 dni, rozpoczynajac przed podaniem
pierwszej dawki antybiotyku.

- Ciezki ostry napad astmy
Dorosli: 8 - 20 mg, nastepnie w razie koniecznosci 8 mg co 4 godziny.
Dzieci: 0,15 - 0,3 mg/kg masy ciata.

- Ostre choroby skory
W zaleznosci od rodzaju i stopnia rozlegtosci choroby, dobowe dawki w zakresie 8 - 40 mg,
a w niektorych przypadkach nawet do 100 mg. Nastepnie nalezy kontynuowac leczenie w
zmniejszajacych si¢ dawkach.

- Aktywne fazy uktadowych choréb reumatycznych
Uktadowy toczen rumieniowaty: 6 - 16 mg na dobe.

- Aktywne reumatoidalne zapalenie stawow o cigzkim, postepujacym przebiegu, np. szybko
postepujaca destrukcyjna posta¢ i (lub) posta¢ z objawami pozastawowymi: 6 - 12 mg/dobe.

- Cigzkie choroby zakazne ze stanami toksycznymi (np. gruzlica, dur brzuszny)
4 - 20 mg na dobg przez kilka dni, wytacznie z odpowiednig terapig przeciwinfekcyjna.

- Leczenie paliatywne nowotworow ztosliwych
Poczatkowo 8 - 16 mg/dobe, przy dluzszej terapii 4 - 12 mg/dobe.

- Leczenie COVID-19
Doro$li: 6 mg leku Dexamethasone Zentiva doustnie lub w postaci do podawania dozylnego
raz na dobe, przez okres do 10 dni.
Miodziez w wieku od 12 lat: zaleca si¢ podawanie 6 mg leku Dexamethasone Zentiva na
dawke doustnie lub w postaci do podawania dozylnego raz na dobg, przez okres do 10 dni.
Czas trwania leczenia powinien by¢ uzalezniony od odpowiedzi klinicznej i indywidualnych
wymagan pacjenta.
Pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby i nerek: Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki.

- Profilaktyka i leczenie wymiotéw podczas terapii cytostatykami w ramach planowania
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leczenia przeciwwymiotnego

10 - 20 mg przed rozpoczgciem chemioterapii, nastepnie 4 - 8 mg 2 do 3 razy na dobe przez

1 - 3 dni (chemioterapia o umiarkowanym dziataniu wymiotnym) lub do 6 dni (chemioterapia
o silnym dziataniu wymiotnym), jesli to konieczne.

- Profilaktyka i leczenie wymiotoéw po zabiegach chirurgicznych
Pojedyncza dawka 8 - 20 mg przed rozpoczeciem zabiegu chirurgicznego
Dzieci w wieku od 2 lat i starsze: 0,15 - 0,5 mg/kg masy ciata (maksymalnie 16 mg).

Sposéb podawania

Tabletki nalezy polyka¢ w caloséci podczas positku lub po positku, popijajac duza iloscia ptynu.
W miare mozliwo$ci w trakcie leczenia cata dawke dobowa nalezy podawac rano jako dawke
pojedyncza (terapia dobowa). Jednak u pacjentow wymagajacych leczenia duzymi dawkami,
podzielenie dobowej dawki na kilka dawek moze da¢ lepszy wynik leczenia.

W zaleznosci od przebiegu choroby, objawow klinicznych i odpowiedzi na leczenie, dawke
mozna w réznym tempie zmniejszac i zakonczy¢ leczenie lub zastosowac u pacjenta
najmniejsza mozliwa dawke podtrzymujaca, a W razie koniecznosci kontrolowa¢ czynnos¢
nadnerczy.

Dawka i czas trwania leczenia powinny by¢ zasadniczo utrzymywane na tak wysokim lub
dlugim poziomie, jak to konieczne, ale jednoczesnie powinny by¢ mozliwie najnizsze lub
najkrotsze. Wszelkie zmniejszanie dawki tego leku bedzie nastepowac stopniowo.

Jesli po leczeniu poczatkowym konieczne jest leczenie dtugotrwale, nalezy przejs¢ na
prednizon/prednizolon, poniewaz powoduje to mniejsze zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy.

W przypadku niedoczynnosci tarczycy lub marsko$ci watroby moga by¢ wystarczajace
stosunkowo nizsze dawki lub konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy, ktora jest spowodowana leczeniem glikokortykosteroidem, w
zaleznos$ci od dawki i czasu trwania leczenia, moze utrzymywac si¢ przez wiele miesiecy, a w
niektorych przypadkach nawet ponad rok od zakonczenia leczenia. Jesli pacjent doswiadcza
szczegoOlnie silnego stresu fizycznego (uraz, zabieg chirurgiczny, pordd itp.), podczas leczenia
Dexamethasone Zentiva, konieczne moze by¢ tymczasowe zwigkszenie dawki. Ze wzglgdu na
potencjalne ryzyko mogace wystapi¢ w sytuacjach stresowych, pacjentéw poddawanych
dtugotrwate;j terapii produktem leczniczym Dexamethasone Zentiva nalezy wyposazy¢ w Kkarte
informujacg o zazywaniu kortykosteroidow, ktdrg pacjent powinien mie¢ zawsze przy sobie.
Nawet w przypadkach wydtuzonej niedoczynnosci kory nadnerczy po zakonczeniu leczenia
podawanie glikokortykosteroidow moze by¢ konieczne w sytuacjach zwigzanych ze stresem
fizycznym (np. gruzlica, dur brzuszny). Ostra posta¢ niedoczynnosci kory nadnerczy
wywotlanej terapig moze zosta¢ zminimalizowana dzi¢ki fagodnemu zmniejszaniu dawki do
momentu planowanego zakonczenia leczenia.

Ze wzgledu na dziatanie immunosupresyjne, leczenie produktem Dexamethasone Zentiva,
moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka zakazen bakteryjnych, wirusowych, pasozytniczych,
oportunistycznych i grzybiczych. Objawy istniejacej lub rozwijajacej si¢ infekcji mogg by¢
zamaskowane, co utrudnia postawienie diagnozy. Utajone infekcje, takie jak gruzlica lub
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wirusowe zapalenie watroby typu B, moga rowniez ulec wznowieniu.

Nie nalezy przerywac stosowania ogoélnoustrojowych kortykosteroidow u pacjentow, ktorzy sa
juz leczeni ogodlnoustrojowymi (doustnymi) kortykosteroidami z innych powoddéw (np.
pacjenci z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc), ale nie wymagajacy podawania dodatkowego
tlenu.

Leczenie produktem Dexamethasone Zentiva nalezy rozwazy¢ wytgcznie w oparciu o
spetnione najsurowsze kryteria diagnostyczne, i jesli to konieczne, z dodatkowym celowanym
leczeniem przeciwinfekcyjnym w nast¢pujacych przypadkach:

- ostre infekcje wirusowe (zapalenie watroby typu B, pdtpasiec, opryszczka zwykta, ospa
wietrzna, opryszczkowe zapalenie rogowki);

- przewlekte czynne zapalenie watroby z obecnoscig antygenu HbsAg;

- od okoto 8 tygodni przed szczepieniem lub do 2 tygodni po szczepieniu szczepionkami
zawierajacymi zywe drobnoustroje;

- ukladowe grzybice i zakazenia pasozytnicze (np. wywolane przez nicienie);

- upacjentow z podejrzeniem lub potwierdzonym zakazeniem nicieniami kartowatymi
(strongyloidoza) glikokortykosteroidy moga prowadzi¢ do aktywacji i masowego
namnazania si¢ pasozytow;

- choroba Heinego-Medina (polio);

- zapalenie weztow chtonnych po szczepieniu przeciw gruzlicy;

- ostre i przewlekle infekcje bakteryjne;

- wprzypadku przebytej gruzlicy stosowac¢ wytacznie pod ostong lekow
przeciwgruzliczych.

Ponadto leczenie deksametazonem powinno by¢ prowadzone tylko w przypadku
bezwzglednych wskazan medycznych, w razie koniecznosci z zastosowaniem dodatkowego
swoistego leczenia w przypadku:

- wrzodéw zotagdka i jelit;

- osteoporozy;

- cigzkiej niewydolnosci serca;

- trudnego do wyrownania nadcisnienia tetniczego;

- trudnej do wyrownania cukrzycy;

- chorob psychicznych (takze w wywiadzie), w tym mysli samobojczych: zalecany jest
nadzor neurologiczny lub psychiatryczny;

- jaskry z waskim i szerokim kgtem przesgczania: zalecany jest nadzor okulistyczny i
leczenie towarzyszace;

- owrzodzen i uszkodzen rogowki: zalecany jest nadzor okulistyczny i leczenie
towarzyszace.

Przetom w przebiegu guza chromochtonnego

Po podaniu kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym zglaszano przypadki wystapienia
przetlomu guza chromochtonnego, ktéry moze spowodowaé zgon. Kortykosteroidy nalezy
podawac pacjentom z podejrzeniem lub rozpoznaniem guza chromochtonnego po
odpowiedniej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Zaburzenie widzenia

Zaburzenie widzenia moze wystapi¢ w wyniku ogoélnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne
zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych
przyczyn, do ktérych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna
retinopatia surowicza (ang. central serous chorioretinopathy, CSCR), ktérg notowano po
ogolnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.
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Ze wzgledu na ryzyko perforacji jelita Dexamethasone Zentiva musi by¢ stosowany wytacznie
z naglych wskazan i pod odpowiednig kontrola w przypadku:

- cigzkiego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego z ryzykiem perforacji (nawet bez
objawdw podraznienia otrzewnej);

- zapalenia uchytkow;

- zespolenia jelitowo-jelitowego (bezposrednio po zabiegu).

Oznaki podraznienia otrzewnej po perforacji zotagdkowo-jelitowej moga nie wystapi¢ u
pacjentow otrzymujacych duze dawki glikokortykosteroidow.

Podczas podawania Dexamethasone Zentiva osobom chorym na cukrzyce nalezy wzig¢ pod
uwage wicksze zapotrzebowanie na insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe.

Podczas leczenia Dexamethasone Zentiva konieczna jest regularna kontrola ci$nienia krwi,
zwlaszcza podczas podawania wigkszych dawek produktu oraz u pacjentow z
nieuregulowanym nadci$nieniem tetniczym.

Ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia objawow choroby pacjenci z ciezka niewydolnoscia serca
powinni pozostawa¢ pod uwazna obserwacja.

U pacjentow leczonych duzymi dawkami deksametazonu moze wystapi¢ bradykardia.
Moga wystapic¢ cigzkie reakcje anafilaktyczne.

Ryzyko bolu w obrebie $ciggien, zapalenia Sciegna i zerwania Sciggna jest zwigkszone w
przypadku jednoczesnego podawania fluorochinolonéw i glikokortykosteroidow.

Wspotistniejaca miastenia moze poczatkowo nasili¢ si¢ podczas leczenia produktem
Dexamethasone Zentiva.

Zasadniczo mozliwe jest szczepienie szczepionkami z zabitych drobnoustrojow. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze odpowiedz immunologiczna, a tym samym odpowiedz na szczepienie, moze by¢
ostabiona przy wigkszych dawkach kortykosteroidow.

Podczas dtugotrwatej kuracji Dexamethasone Zentiva zalecane sa regularne kontrolne wizyty
lekarskie (obejmujace badania wzroku raz na trzy miesiace).

Podczas stosowania duzych dawek pacjentow nalezy kontrolowa¢, aby upewnic si¢ ze pacjent
przyjmuje wystarczajaca ilo$¢ potasu i ograniczyt spozycie sodu; nalezy ponadto kontrolowac
stezenie potasu.

W zaleznosci od czasu trwania terapii oraz przyjmowanej dawki mozna oczekiwaé
negatywnego wptywu na metabolizm wapnia, co o0znacza konieczno$¢ wprowadzenia
profilaktyki osteoporozy. Dotyczy to przede wszystkim pacjentow ze wspolistniejgcymi
czynnikami ryzyka, takimi jak predyspozycje genetyczne, wiek, niedobor biatek i wapnia w
diecie po menopauzie, natogowe palenie papieroséw, nadmierne spozycie alkoholu, a takze za
mata aktywno$¢ fizyczna. Profilaktyka obejmuje spozywanie wtasciwej ilosci wapnia i
witaminy D oraz aktywno$¢ fizyczna. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego leczenia w
przypadku zdiagnozowanej wczesniej osteoporozy.

W trakcie zakonczenia dtugotrwatego leczenia glikokortykosteroidami nalezy rozwazy¢ ryzyko
wystgpienia nast¢pujgcych sytuacji: zaostrzenie lub nawrét choroby podstawowej, ostra
niewydolno$¢ kory nadnerczy, zesp6t odstawienia kortyzonu.
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Szczegolnie choroby wirusowe (ospa wietrzna, odra) moga mie¢ szczegdlnie ciezki przebieg u
pacjentow leczonych glikokortykosteroidami. Zagrozeni s zwlaszcza pacjenci z obnizong
odpornoscia oraz pacjenci, ktorzy nigdy wczesniej nie chorowali na ospe wietrzng lub odre.
Jesli ci pacjenci maja kontakt z innymi osobami zakazonymi odrg lub ospa wietrzng podczas
leczenia produktem Dexamethasone Zentiva, nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia
zapobiegawczego.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza
(ang. tumour lysis syndrome, TLS) co dotyczyto pacjentow z nowotworami uktadu
krwiotworczego, leczonych deksametazonem w monoterapii lub w potaczeniu z innymi
chemioterapeutykami. Nalezy podja¢ odpowiednie $rodki ostroznosci i $cisle kontrolowaé
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka TLS, do ktdrej nalezg pacjenci z wysokim indeksem
proliferacyjnym, duzym rozmiarem guza oraz o duzej wrazliwosci na leki cytotoksyczne.

Dzieci i mtodziez

Niemowleta urodzone przedwczesnie

Dostepne dane wskazuja na wystgpowanie dlugotrwalych zdarzen niepozadanych
wplywajacych na rozw6j neurologiczny wcze$niakow z przewlekta choroba ptuc po
rozpoczeciu wezesnego leczenia (< 96 godzin) w dawce poczatkowej 0,25 mg/kg masy ciala
dwa razy na dobe.

U dzieci bedacych w fazie wzrostu nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
leczenia produktem Dexamethasone Zentiva.

Leczenie powinno by¢ ograniczone w czasie lub naprzemienne w przypadku terapii
dlugotrwate;j.

Pacjenci w podeszltym wieku:

Poniewaz pacjenci w podesztym wieku narazeni sa na wigksze ryzyko osteoporozy, nalezy
doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem produktem
Dexamethasone Zentiva.

Uwaga:
Stosowanie tabletek Dexamethasone Zentiva moze prowadzi¢ do pozytywnych

wynikow testow na obecno$¢ narkotykow.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy
nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera sod. Kazda tabletka tego leku zawiera mniej niz 1 mmol (23
mg) sodu, to znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Estrogeny (np. hamujace owulacje)
Okres poltrwania glikokortykosteroidow moze by¢ wydtuzony. Z tego powodu dziatanie
kortykosteroidow moze by¢ nasilone.

Leki zobojetniajace kwas solny w zotadku

Jednoczesne podawanie wodorotlenku glinu lub wodorotlenku magnezu moze prowadzi¢ do
zmniejszenia wchianiania glikokortykosteroidow i zmniejszonej skuteczno$ci produktu
Dexamethasone Zentiva. Nalezy zachowa¢ przerweg czasowa (2 godziny) migdzy przyjeciem
takich lekow.




Produkty lecznicze pobudzajace CYP3 A4, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina,
barbiturany i prymidon
Dziatanie kortykosteroidow moze by¢ ostabione.

Produkty lecznicze hamujace CYP3A4 (w tym ketokonazol, itrakonazol, rytonawir i
kobicystat)

Spodziewane jest, ze jednoczesne podawanie inhibitorow CYP3A, w tym produktow
zawierajacych kobicystat, zwiekszy ryzyko ogodlnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy
unika¢ tgczenia lekow, chyba ze korzysé przewyzsza zwigkszone ryzyko ogdlnoustrojowych
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem glikokortykosteroidow; w takim
przypadku pacjenta nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia ogdélnoustrojowych dzialan
glikokortykosteroidow.

Efedryna
W wyniku przyspieszonego metabolizmu, skuteczno$¢ glikokortykosteroidoéw moze by¢

zmniejszona.

Inhibitory ACE
Zwigkszone ryzyko wystapienia zmian w morfologii krwi.

Glikozydy nasercowe
Dziatanie glikozydow moze zosta¢ nasilone na skutek niedoboru potasu.

Leki moczopedne nasilajace wydalanie sodu oraz leki przeczyszczajace
Woydalanie potasu moze by¢ zwigkszone.

Leki przeciwcukrzycowe
Dziatanie obnizajace stezenie glukozy we krwi moze by¢ ostabione.

Pochodne kumaryny
Dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych moze by¢ ostabione lub nasilone. Podczas
jednoczesnego stosowania moze by¢ konieczne dostosowanie dawki antykoagulantu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne/przeciwreumatyczne (NLPZ), salicylany i indometacyna
Ryzyko owrzodzen zotadka i jelit oraz krwawien z przewodu pokarmowego jest zwigkszone.

Niedepolaryzujace leki zwiotczajace miesnie prazkowane
Zwiotczenie mig$ni moze by¢ wydtuzone.

Atropina, inne leki przeciwcholinergiczne
Podczas jednoczesnego stosowania mozliwe jest dodatkowe zwigkszenie cisnienia
wewnatrzgatkowego.

Prazykwantel
Leczenie kortykosteroidami moze Spowodowac zmniejszenie stezenia prazykwantelu we Krwi.

Chlorochina, hydroksychlorochina, meflochina
Istnieje zwigkszone ryzyko miopatii i kardiomiopatii.

Somatotropina
Podczas dhugotrwatego stosowania moze doj$¢ do ostabienia dziatania somatropiny.

Protyrelina
Zwickszenie st¢zenia TSH po podaniu protyreliny moze by¢ obnizone.
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Leki immunosupresyjne

Zwickszenie podatno$ci na zakazenia oraz mozliwe zaostrzenie lub pojawienie si¢ objawow
zakazen utajonych. Dodatkowo dla cyklosporyny: Stezenie cyklosporyny we krwi moze by¢
zwigkszone: istnieje zwigkszone ryzyko drgawek mozgowych.

Fluorochinolony
Fluorochinolony mogg zwigksza¢ ryzyko uszkodzen Sciggien.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych
Reakcje skorne podczas testow alergicznych mogg by¢ zahamowane.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Deksametazon przenika przez tozysko. Podczas cigzy, a zwlaszcza w pierwszym trymestrze

produkt leczniczy moze by¢ stosowany wylacznie po doktadnej ocenie stosunku korzysci do
ryzyka.

Nie mozna wykluczy¢ wystapienia zaburzen wzrostu ptodu podczas dlugotrwalego stosowania
glikokortykosteroidow w trakcie cigzy.

Podawanie kortykosteroidow ci¢zarnym samicom zwierzat moze powodowaé
nieprawidlowo$ci w rozwoju ptodu, w tym rozszczep podniebienia, wewnatrzmaciczne
zahamowanie wzrostu plodu oraz wptyw na wzrost i rozw6j moézgu. Nie ma dowoddw na to,
ze kortykosteroidy powoduja zwigkszong czgstos¢ wystepowania wad wrodzonych, takich jak
rozszczep podniebienia/wargi u ludzi (patrz takze punkt 5.3).

Jesli glikokortykosteroidy sa podawane kobiecie pod koniec cigzy, istnieje ryzyko wystapienia
niewydolno$ci kory nadnerczy u ptodéow, co moze wymagac stopniowo ograniczajacej terapii
substytucyjnej noworodka.

Karmienie piersia

Deksametazon moze przenika¢ do mleka kobiet karmigcych piersia. Nie zgtoszono
przypadkow szkodliwego dziatania na noworodki. Niemniej jednak nalezy doktadnie ocenié
wskazanie do stosowania u pacjentek w czasie cigzy. Jesli wymagane jest stosowanie
wigkszych dawek ze wzgledu na chorobg, karmienie piersiag powinno zosta¢ przerwane.

4.7  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Hormonalna terapia zastepcza:
Istnieje mate ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych po zastosowaniu zalecanych dawek.

Farmakoterapia:
Moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane, ktore w duzym stopniu zaleza od dawki i
czasu trwania leczenia i dlatego tez czgsto$¢ ich wystepowania nie moze by¢ okreslona.

Zakazenia | zarazenia pasozytnicze
Maskowanie zakazen, wystgpienie, pogorszenie lub reaktywacja zakazen wirusowych,

grzybiczych, bakteryjnych, pasozytniczych oraz zakazen patogenami oportunistycznymi,
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aktywacja strongyloidozy (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Umiarkowana leukocytoza, limfopenia, eozynopenia, policytemia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje alergiczne (np. wysypka polekowa), ci¢zkie reakcje anafilaktyczne, takie jak arytmie,
skurcz oskrzeli, obnizenie lub podwyzszenie ci$nienia tgtniczego krwi, zapas$¢ krazeniowa,
zatrzymanie pracy serca, ostabienie uktadu odpornosciowego.

Zaburzenia endokrynologiczne
Zespot Cushinga (typowe objawy: twarz ksiezycowata, otylos¢ tutowia i nadmiar plynéw
ustrojowych), zahamowanie czynno$ci kory nadnerczy (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zatrzymanie sodu, ktéremu towarzyszy powstawanie obrzgkow, zwigkszenie wydalania potasu
(uwaga: ryzyko arytmii), zwiekszenie masy ciata, obnizenie tolerancji glukozy, cukrzyca,
hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia, zwickszenie apetytu.

Zaburzenia psychiczne
Depresja, drazliwos¢, euforia, zwigkszenie napedu, psychoza, mania, omamy, chwiejnosé¢
emocjonalna, Igk, zaburzenia snu, sktonnosci samobojcze.

Zaburzenia ukiadu nerwowego
Rzekomy guz moézgu, pojawienie si¢ objawow padaczki utajonej i zwigkszenie sktonnosci do
drgawek w padaczce.

Zaburzenia oka

Zaéma, zwlaszcza za¢ma tylna podtorebkowa, jaskra, nasilenie objawow owrzodzenia
rogowki, nasilenie wirusowego, grzybiczego i bakteryjnego zapalenia oka, nasilenie
bakteryjnego zapalenia rogowki, opadanie powiek, rozszerzenie Zrenic, masywny obrzek
spojowek (chemoza), jatrogenna perforacja twardowki, centralna retinopatia surowicza,
nieostre widzenie (patrz takze punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie t¢tnicze, zwigkszone ryzyko miazdzycy i zakrzepicy, zapalenie naczyn (takze jako
zespot odstawienia po dlugotrwatym leczeniu) oraz zwiekszona tamliwos$¢ naczyn
wlosowatych.

Zaburzenia zolqdka i jelit
Wrzody zotadka i jelit, krwawienie z zotadka lub jelit, zapalenie trzustki, niestrawnosc.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rozstepy (postac czerwona), zanik skory, teleangiektazje, wybroczyny, wylewy krwi,
nadmierne owtlosienie, tradzik steroidowy, zapalenie skory (wokot ust) podobne do tradziku
rézowatego, zmiany pigmentacyjne skory.

Zaburzenia miesniowo-SzKieletowe i tkanki fgcznej

Miopatia, zanik i ostabienie mig$ni, osteoporoza (zalezne od dawki, mozliwe takze podczas
krotkotrwatego stosowania), jatowe martwice kosci, zaburzenia w obrebie $ciggien,
zapalenie Sciegna, zerwanie $ciegna, thuszczakowato$¢ nadtwardéwkowa, zahamowanie
wzrostu u dzieci.

Uwaga: Zbyt szybkie zmniejszenie stosowanej dawki moze spowodowac wystapienie
objawow, takich jak bole migsni i stawow.



Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia wydzielania hormonow ptciowych (skutkujace nieregularnym krwawieniem
miesigczkowym az do jego braku, hirsutyzmem, impotencja).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Opoznione gojenie si¢ ran.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309
strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub
przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

49 Przedawkowanie

Objawy

Nie sg znane przypadki ostrego zatrucia deksametazonem. W przypadku dlugotrwatego
przedawkowania mozna spodziewac¢ si¢ nasilenia si¢ dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8),
a szczegolnie tych dotyczacych uktadu dokrewnego, metabolizmu i rownowagi elektrolitowej.

Leczenie
Antidotum na deksametazon nie jest znane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kortykosteroidy do stosowania ogolnoustrojowego,
glikokortykosteroidy; kod ATC: HO2AB02

Deksametazon jest monofluorowanym glikokortykosteroidem o silnych wtasciwosciach
przeciwalergicznych, przeciwzapalnych oraz stabilizujacych blong komorkowa, jak rowniez
wplywajacym na metabolizm weglowodanow, biatek i lipidow.

Deksametazon wykazuje dziatanie glikokortykosteroidowe 7,5 razy silniejsze od prednizolonu
i prednizonu, w poréownaniu z hydrokortyzonem jego dziatanie jest 30 razy skuteczniejsze, nie
wykazuje dzialania mineralokortykoidowego.

Glikokortykosteroidy, takie jak deksametazon, wywieraja biologiczne dziatanie przez
aktywacje¢ transkrypcji genow zaleznych od kortykosteroidow. Dzialanie przeciwzapalne,
immunosupresyjne i antyproliferacyjne spowodowane jest przez rozne czynniki, w tym
zmniejszone powstawanie, uwalnianie i aktywno$¢ mediatorow zapalnych oraz przez
hamowanie czynnosci i migracji specyficznych komorek zapalnych. Dodatkowo, wptyw
uczulajacych limfocytow T i makrofagow na komorki docelowe jest prawdopodobnie
hamowany przez kortykosteroidy.

Jesli konieczne jest dlugotrwate leczenie glikokortykosteroidami, nalezy rozwazy¢ mozliwe
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wystapienie przejsciowej niewydolnos$ci kory nadnerczy. Zahamowanie osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza zalezy rowniez od indywidualnych czynnikow.

Leczenie COVID-19
Badanie RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19 therapy,)* to inicjowane przez
badacza, randomizowane, kontrolowane, otwarte adaptacyjne badanie platformowe, majace na

celu oceng skutkow potencjalnego leczenia u pacjentdéw hospitalizowanych z powodu COVID-
19.

Badanie zostato przeprowadzone w 176 szpitalach w Wielkiej Brytanii.

6425 pacjentow zakwalifikowano losowo do grupy otrzymujacej deksametazon (2104
pacjentow) lub grupy otrzymujacej standardowg opieke medyczng (4321 pacjentow). 89%
pacjentow miato potwierdzong laboratoryjnie infekcj¢ SARS-CoV-2.

W trakcie randomizacji 16% pacjentow poddawanych byto inwazyjnej wentylacji
mechanicznej lub pozaustrojowemu utlenowaniu krwi, 60% otrzymywato tylko tlen
(z wentylacja nieinwazyjna lub bez niej), a 24% nie otrzymywato zadnego z nich.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 66,1 + 15,7 lat. 36% pacjentow stanowity kobiety. 24%
pacjentow miato w wywiadzie cukrzycg, 27% choroby serca, a 21% przewlekta chorobe
ptuc.

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Smiertelno$¢ po 28 dniach byla istotnie nizsza w grupie leczonej deksametazonem niz w
grupie podlegajacej standardowej opiece medycznej, odnotowano odpowiednio 482 zgony w
grupie 2104 pacjentow (22,9%) i 1110 zgonow w grupie 4321 pacjentow (25,7%)
(wspotczynnik czestosci, 0,83; 95 % przedziat ufnosci [Cl], 0,75 do 0,93; P<0,001).

W grupie otrzymujacej deksametazon czgstos¢ zgonow byla nizsza w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej standardowg opieke medyczng wsrod pacjentow poddawanych inwazyjnej
wentylacji mechanicznej (29,3% vs. 41,4%; wspotczynnik czestosci, 0,64; 95% CI, 0,51 do
0,81) oraz otrzymujacych tlen bez inwazyjnej wentylacji mechanicznej (23,3% vs. 26,2%;
wspotczynnik czestosci, 0,82; 95% Cl, 0,72 do 0,94).

Brak wyraznego wplywu deksametazonu u pacjentow, u ktorych nie stosowano wsparcia
oddechowego w czasie randomizacji (17,8% vs. 14,0%; wspotczynnik czgstosci, 1,19; 95% Cl,
0,91 do 1,55).

Drugorzedowe punkty koncowe

Pacjenci w grupie otrzymujacej deksametazon byli hospitalizowani krocej w poréwnaniu do
pacjentdw z grupy otrzymujacej standardowa opieke medyczng (mediana, 12 dni vs. 13 dni) i
mieli wieksze prawdopodobienstwo Wypisu ze szpitala przy zyciu w ciggu 28 dni
(wspotczynnik czestosci, 1,10; 95% CI, 1,03 do 1,17).

Zgodnie z pierwszorzedowym punktem koncowym, najwiekszy wplyw stosowania
deksametazonu na wypisanie ze szpitala w ciggu 28 dni zaobserwowano u pacjentow, ktorych
poddawano inwazyjnej wentylacji mechanicznej w czasie randomizacji (wspotczynnik
czestosci, 1,48; 95% CI, 1,16, 1,90), a nastepnie wsrdd pacjentéw otrzymujacych tylko tlen
(wspotczynnik czestosei, 1,15; 95% ClI, 1,06-1,24). Nie obserwowano korzysci ze stosowania
deksametazonu u pacjentow, ktorych nie poddawano tlenoterapii (wspotczynnik czgstosci,
0,96; 95% Cl, 0,85-1,08).
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Wynik

Pierwszorzedowy wynik

Smiertelnoéé po 28 dniach

Drugorzedowe wyniki

Wypisanie ze szpitala w ciagu 28 dni

Inwazyjna wentylacja mechaniczna lub zgon'
Inwazyjna wentylacja mechaniczna

Zgon

Deksametazon Standardowa opiéka

(N=2104) medyczna

(N=4321)

Wspdéiczynnik
czestosci lub ryzyka
(95% CI) *

liczba/catkowita liczba pacjentow (%)

482/2104 (22,9)  1110/4321 (25,7) 0,83 (0,75-0,93)
141312104 (67,2) 2745/4321 (63,5) 1,10 (1,03-1,17)
456/1780 (25,6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
387/1780 (21,7) 827/3638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

*Wspoiczynniki czestosci skorygowano o wiek w odniesieniu do wynikdw Smiertelnosci w ciagu 28 dnii wypisu ze
szpitala. Wspotczynniki ryzyka skorygowano o wiek w odniesieniu do wynikow stosowania inwazyjnej wentylacii

mechanicznej lub zgonu i ich skladowych.

| Z tej kategorii wykluczono pacjentow, ktdrych peddano inwazyjnej wentylacji mechanicznej w czasie randomizacii.

Bezpieczenstwo

Wystapily cztery cigzkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events, SAE) zwigzane z
badanym leczeniem: dwa zwigzane z hiperglikemia, jedno zwigzane z psychoza wywotang
steroidami oraz jedno ci¢zkie zdarzenie niepozadane zwigzane z krwawieniem z gornego
odcinka przewodu pokarmowego. Wszystkie zdarzenia ustapity.

Analizy podgrup

Wptyw alokacji do grupy otrzymujgcej DEKSAMETAZON na smiertelnosé W ciggu 28 dni, w
zaleznosci od wieku i wsparcia oddechowego w czasie randomizacji?

Deksametazon Standardowa opieka medyczna

Bez tlenu (xf= 0,70; p=0,40)

<70 10/197 (5,1%)
>70 <80 25/114 (21,9%)
>80 54/190 (28,4%)

Suma czesciowa 89/501 (17,8%)

Tylko tlen (xf=2,54; p=0,11)

<70 53/675 (7,9%)
>70 <80 104/306 (34,0%)
>80 141/298 (47,3%)

Suma czesciowa 298/1279 (23,3%)

Wentylacja mechaniczna (x;= 0,28; p=0,60)

<70 66/269 (24,5%)
=70 <80 26/49 (53,1%)
>80 3/6 (50,0%)
Suma czesciowa 95/324 (29,3%)
Wszyscy uczestnicy 482/2104 (22,9%)

RR — wspdtczynnik czgstosci

RR (95% Cl)
18/462 (3,9%) 1,31 (0,60-2,83)
35/224 (15,6%) —  « > 1,46 (0,88-2,45)
92/348 (26,4%) S — 1,06 (0,76-1,49)
145/1034 (14,0%) - 1,19 (0,91-1,55)
193/1473 (13,1%) —=—— 0,58 (0,43-0,78)
178/531 (33,5%) — 0,98 (0,77-1,25)
311/600 (51,8%) — = 0,85 (0,70-1,04)
682/2604 (26,2%) = 0,82 (0,72-0,94)
217/569 (38,1%) S 0,61 (0,46-0,81)
58/104 (55,8%) S W— 0,85 (0,53-1,34)
8/10 (80,0%) 0,39 (0,10-1,47)
283/683 (41,4%) _ 0,64 (0,51-0,81)
1110/4321 (25,7%) < 0,83 (0,75-0,93)
p<0,001

05 075 1 15 2

Deksametazon Standardowa opieka

lepszy

medyczna lepsza

Wphyw alokacji do grupy otrzymujgcej DEKSAMETAZON na smiertelnos¢ w ciggu 28 dni, w
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zaleznosci od wsparcia oddechowego w czasie randomizacji i wystepowania jakiejkolwiek
choroby przewlekiej w wywiadzie®

Deksametazon Standardowa opieka medyczna RR (95% Cl)
Bez tlenu (3= 0,08; p=0,78)
Woczesniejsza choroba 65/313 (20,8%) 100/598 (16,7%) B e — 1,22 (0,89-1,66)
Bez wczesniejszej choroby 24/188 (12,8%) 45/436 (10,3%) —_—t—  1,12(0,68-1,83)
Suma czesciowa 89/501 (17,8%) 145/1034 (14,0%) N — 1,19 (0,91-1,55)

Tylko tlen (y7=2,05; p=0,15)

Woczesniejsza choroba 221/702 (31,5%) 481/1473 (32,7%) — 0,88 (0,75-1,03)
Bez wczesniejszej choroby 77I577 (13,3%) 201/1131 (17,8%) — 0,70 (0,54-0,91)
Suma czesciowa 298/1279 (23,3%) 68212604 (26,2%) e 0,82 (0,72-0,94)

Wentylacja mechaniczna (x3= 1,52; p=0,22)

Woczesniejsza choroba 51/159 (32,1%) 150/346 (43,4%) —_— 0,75 (0,54-1,02)
Bez wczesniejszej choroby 44/165 (26,7%) 133/337 (39,5%) <—a—— 0,56 (0,40-0,78)
Suma czesciowa 951324 (29,3%) 283/683 (41,4%) e 0,64 (0,51-0,81)
Wszyscy uczestnicy 482/2104 (22,9%)  1110/4321 (25,7%) < 0,83 (0,75-0,93)

p<0,001

T T T 1
0,5 0,75 1 By -2
Deksametazon Standardowa opieka
lepszy medyczna lepsza

RR — wspolczynnik czgstosci

L www.recoverytrial.net

2.3 (zrodto: Horby P. et al., 2020;
https://ww.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym deksametazon jest szybko i prawie catkowicie absorbowany w zotadku i
jelicie cienkim. Jego biodostepnos$¢ wynosi 80 - 90%. Maksymalne st¢zenie we krwi osigga
pomigdzy 60 a 120 minutg. Deksametazon wigze si¢ z biatkami osocza w sposob zalezny od
dawki.

Przy bardzo duzych dawkach najwigksza czes¢ leku krazy niezwigzana we krwi. W przypadku
hipoalbuminemii odsetek niezwigzanego (aktywnego) kortykosteroidu wzrasta.

Sredni okres pottrwania deksametazonu (w surowicy) w fazie eliminacji u 0sob dorostych
wynosi okoto 250 minut (+ 80 minut). Ze wzgledu na dtugi biologiczny okres péttrwania
wynoszacy wiecej niz 36 godzin, state codzienne stosowanie deksametazonu moze prowadzié
do jego kumulacji i przedawkowania.

Wydalanie odbywa si¢ gléwnie przez nerki w postaci wolnego deksametazonu alkoholu.
Wystepuje czesciowy metabolizm; metabolity sg wydalane rowniez w postaci glukuronianow
lub siarczanéw, gtownie przez nerki. Zaburzenia czynno$ci nerek nie majg istotnego wptywu
na wydalanie deksametazonu. Natomiast okres poltrwania w fazie eliminacji jest wydluzony w
przypadku cigzkich chordb watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksycznos¢:

Po podaniu pojedynczej dawki LDso dla deksametazonu w ciggu pierwszych 7 dni wynosi
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16 g/kg u myszy oraz ponad 3 g/kg u szczuréw. Po jednorazowym podaniu podskoérnym LDsp

wynosi wigcej niz 700 mg/kg u myszy oraz okoto 120 mg/kg u szczurow w ciggu pierwszych
7 dni.

Wartosci te uleglty zmniejszeniu w ciaggu 21 dniowego okresu obserwacji, co interpretuje si¢
jako konsekwencje cigzkich chorob infekcyjnych spowodowanych immunosupresja
hormonalna.

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym:

Brak danych w odniesieniu do toksycznosci po podaniu wielokrotnym u ludzi i zwierzat. Nie
s znane objawy zatrucia zwigzanego z glikokortykosteroidami. Podczas dlugotrwatego
leczenia z uzyciem dawek powyzej 1,5 mg/dobe nalezy spodziewac si¢ znaczacych dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.8).

Potencjalna genotoksycznosé i rakotworczosé:

Dostgpne wyniki badan z zastosowaniem glikokortykosteroidow nie wskazuja na jakiekolwiek
klinicznie znaczace wlasciwos$ci genotoksyczne.

Toksyczny wphyw na reprodukcje:

W badaniach na zwierzetach rozszczep podniebienia obserwowano u szczuré6w, myszy,
chomikow, krolikow, pséw i naczelnych; ale nie u koni i owiec. W niektorych przypadkach te
wady rozwojowe potaczone byly z wadami osrodkowego uktadu nerwowego i serca. U
naczelnych wptyw na mézg widoczny byt po narazeniu. Ponadto moze nastapi¢ op6znienie

wewngtrzmacicznego Wzrostu ptodu. Wszystkie wymienione skutki obserwowano po
zastosowaniu duzych dawek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed dostgpem $wiatta.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Biaty blister z folii Aluminium/PVC/PVDC, w tekturowym pudetku.
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Wielko$¢ opakowania: 10, 20, 30, 50, 100 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢

zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

Dolni Mécholupy

102 37 Praga 10

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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