1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

NAZIV LIJEKA

Deksametazon Kalceks 4 mg/ml otopina za injekciju/infuziju

2.

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna ampula od 1 ml sadrzi natrijev deksametazonfosfat, Sto odgovara 4 mg deksametazonfosfata.
Jedna ampula od 2 ml sadrzi natrijev deksametazonfosfat, §to odgovara 8 mg deksametazonfosfata.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedan ml otopine sadrzi oko 3 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.

FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju/infuziju.

Bistra, bezbojna otopina, bez vidljivih Cestica.
pH otopine 7,0-8,5

Osmolalnost 270-310 mOsmol/kg.

4.

41

KLINICKI PODACI

Terapijske indikacije

1. Sistemska primjena

Deksametazon Kalceks otopina za injekciju/infuziju ¢esto se primjenjuje nakon hitnog lijecenja
zapocetog visokim dozama:

Lijecenje i profilaksa edema mozga kod tumora mozga (postoperativno i nakon rendgenskog
zracenja) i nakon traume ledne mozdine.

Stanje anafilakti¢kog Soka (reakcije na kontrastna sredstva) u kombinaciji s adrenalinom,
antihistaminicima i prikladnom zamjenom volumena (oprez: mjesovite Strcaljke).
Politraumatski Sok/profilaksa posttraumatskog Soka pluca.

Teske egzacerbacije astme (samo s istovremenom primjenom simpatomimetika).

Teske akutne kozne bolesti (npr. obi¢ni pemfigus (pemphigus vulgaris) i eritrodermije).
Teske bolesti krvi (npr. trombocitopeni¢na purpura, hemoliti¢éna anemija, kao drugi lijek koji
ublazava nuspojave kao dio lijeCenja leukemije).

Druga linija lijecenja kod akutne adrenokortikalne insuficijencije (Addisonova kriza).

Deksametazon Kalceks je indiciran za lijeGenje bolesti koronavirusa 2019 (COVID-19) u odraslih
i adolescenata (u dobi od 12 godina i starijih s tjelesnom masom najmanje 40 kg) kojima je potrebna
dodatna terapija kisikom.

2. Lokalna primjena

Periartikularna i infiltracijska terapija, npr. za akutnu upalu mekog tkiva ramena (periarthritis
scapulohumeralis), epikondilitis, bursitis, tendovaginitis i akutnu upalu tetiva (stiloiditis).
Intraartikularne injekcije npr. kod reumatoidnog artritisa, ako su pojedinaé¢ni zglobovi zahvaéeni
ili kod neodgovarajuceg odgovora na sistemsko lije¢enje, pra¢eni upalnom reakcijom kod
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4.2  Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Doziranje ovisi o tezini bolesti, individualnom bolesnikovom odgovoru na lijecenje te kod
intraartikularne primjene, o velicini zgloba.

Glukokortikoidi bi se trebali uzimati toliko dugo — i samo u manjim dozama — koliko je potrebno da bi
se postigao i odrzao Zeljeni terapijski ucinak.

U slucaju kad su u pojedinacnom lijeenju potrebne vise doze, treba razmotriti primjenu lijekova
s deksametazonom visih ja¢ina/volumena.

1. Sistemska primjena

Kod lijecenja i profilakse edema mozga kod tumora mozga (postoperativno i nakon rendgenskog
zraCenja) i nakon traume ledne mozdine

Ovisno o uzroku i tezini bolesti poc¢etna doza je 8-10 mg (do 80 mg) i.v., a zatim 16-24 mg (do

48 mg)/dan podijeljeno u 3-4 (6) pojedinaéne doze i.v. tijekom 4-8 dana. Dugoro¢no, primjena manje
doze deksametazonfosfata moze biti potrebna tijekom rendgenskog zraéenja i kao dio konzervativne
terapije tumora mozga koji se ne moze operirati.

Kod anafilaktickog Soka, pocetna injekcija adrenalina i.v., a zatim 40-100 mg (djeca 40 mg) i.v.
injekcija, ponoviti ako je potrebno.

Politraumatski Sok / profilaksa posttraumatskog Soka pluéa
Pocetno 40-100 mg (djeca 40 mg) i.v., ponavljanje doze nakon 12 sati ili svakih 6 sati 16-40 mg
tijekom 2-3 dana.

Kod teske egzacerbacije astme, 8-40 mg i.v. §to je moguce prije, ako je potrebno ponoviti injekcije
od 8 mg svaka 4 sata.

Kod teskih akutnih koZnih bolesti i teskih bolesti krvi, po¢etno lijecenje s 20-40 mg i.v.
deksametazonfosfata, a sljedeca primjena ovisi o ozbiljnosti slucaja, nastaviti s primjenom iste dnevne
doze ili nizih doza u periodu od prvih par dana i prebaciti se na oralnu primjenu.

Kod akutne adrenokortikalne insuficijencije (Addisonova kriza), pocetno lijecenje s 4-8 mg i.v.
deksametazonfosfata.

Lijecenje COVID-19
Odrasli: 6 mg i.v., jednom dnevno do 10 dana.

Stariji, oStecenje funkcije bubrega, ostecenje funkcije jetre (sa smanjenom dozom (6 mg dnevno)
i kratkim periodom primjene): Nije potrebna prilagodba doze.

Pedijatrijska populacija: Pedijatrijskim bolesnicima (adolescentima u dobi od 12 godina i starijima
tjelesne mase najmanje 40 kg) preporucuje se doza od 6 mg i.v., jednom dnevno do 10 dana.
Trajanje lije¢enja potrebno je odrediti prema klinickom odgovoru i potrebama pojedina¢nog bolesnika.

2. Lokalna primjena

Za lokalnu infiltrativnu, periartikularnu i intraartikularnu terapiju pod strogim asepti¢nim uvjetima
injekcija 4 mg ili 8 mg deksametazonfosfata. Za injekciju u mali zglob dovoljna je doza od 2 mg
deksametazonfosfata. Ovisno o ozbiljnosti bolesti, ne bi se trebalo primjenjivati vise od 3-4 infiltracije

ili 3-4 injekcije u zglob. Interval izmedu injekcija ne smije biti kraci od 3-4 tjedna.

Osteéenje funkcije bubrega
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Nije potrebno prilagodavanje doze kod bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti takoder dio
5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Kod bolesnika s teskim oboljenjima jetre, prilagodavanje doze mozda ¢e biti potrebno (vidjeti takoder
dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

U djece do 14 godina starosti, 4-dnevni prestanak primjene lijeka (intermitentna terapija) treba biti
ubacen nakon svakog 3-dnevnog ciklusa lijecenja, tijekom dugotrajnog lijecenja, zbog moguceg rizika
od poremecaja rasta.

Nacin primjene

Za intravensku, intramuskularnu, intraartikularnu ili lokalnu primjenu (infiltracija).
Deksametazon Kalceks otopina za injekciju/infuziju obi¢no se primjenjuje polagano (2-3 minute)
intravenski kod akutnih oboljenja, injekcijom ili infuzijom. Ipak, moze se primjenjivati

i intramuskularno (samo u posebnim slu¢ajevima), kao lokalna infiltracija ili intraartikularno.

4.3 Kontraindikacije

— Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

— Sistemska gljivi¢na infekcija; sistemska infekcija osim ako specifi¢na anti-infektivna terapija nije
primijenjena.

Intraartikularna injekcija je kontraindicirana kod:

— infekcija unutar ili u neposrednoj blizini zgloba koji se lijeci;
— bakterijskog artritisa;

— nestabilnosti zgloba koji se lijeci;

— poremecaja krvarenja (spontanog ili zbog antikoagulansa);

— periartikularne kalcifikacije;

— avaskularne nekroze kosti;

—  rupture tetive;

— Charchotovog zgloba.

Infiltracija bez dodatnog kauzalnog lijeenja je kontraindicirana u prisutnosti infekcija unutar podrucja
primjene.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Akutna adrenokortikalna insuficijencija

Nagli prekid lijeCenja u trajanju viSe od 10 dana moze uzrokovati pocetak akutne adrenokortikalne
insuficijencije. 1z tog razloga, kod predvidenog prekida lijecenja, doza bi se trebala smanjivati
postupno. Ovisno o dozi i duljini trajanja lijeCenja, adrenokortikalna insuficijencija uzrokovana
lijecenjem glukokortikoidima moze ustrajati nekoliko mjeseci, a u individualnim slu¢ajevima, vise od
jedne godine nakon prekida lijecenja.

Ako tijekom primjene deksametazonfosfata dode do posebnih fizi¢ki stresnih situacija (npr. nesreca,
operacija, porodaj), privremeno povecanje doze mozda ¢e biti potrebno. Primjena glukokortikoida
moze biti potrebna u situacijama fizi¢kog stresa ako adrenokortikalna insuficijencija ustraje nakon
zavrSetka terapije.

Rizik od bakterijskih, virusnih, gljivicnih, parazitskih i oportunistickih infekcija
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LijeCenje deksametazonfosfatom moZe povecati rizik od bakterijskih, virusnih, gljivi¢nih, parazitskih
i oportunistickih infekcija zbog efekta imunosupresije.

Simptomi postojece infekcije ili infekcije u razvoju mogu biti prikriveni i time otezati postavljanje
dijagnoze. Poseban oprez je potreban kod akutnih virusnih infekcija (npr. hepatitis B, Herpes zoster,
Herpes simplex, vodene kozice, herpes keratitis). U slu¢aju akutnih i kroni¢nih bakterijskih infekcija
potrebno je koristiti ciljanu antibiotsku terapiju.

Latentne infekcije, kao $to su tuberkuloza ili hepatitis B mogu se reaktivirati. Kod bolesnika

s tuberkulozom u anamnezi, deksametazon se treba primjenjivati samo uz profilaksu
tubekulostaticima.

Kod sistemske mikoze, treba se primjenjivati istodobna antifungalna terapija.

Kod odredenih parazitskih bolesti (npr. infekcija uzrokovanih amebom, nematode), treba se
primjenjivati istodobna antiparazitska terapija. Kod bolesnika kod kojih je poznata ili se sumnja na
strongiloidozu, glukokortikoidi mogu voditi do aktivacije i proliferacije.

Istovremena primjena kortikosteroida

Sistemski kortikosteroidi ne smiju se obustaviti kod bolesnika koji se ve¢ lijece sistemskim (oralnim)
kortikosteroidima iz drugih razloga (npr. bolesnici s kroni¢nom opstruktivnom pluénom boles¢u), ali
ne zahtijevaju dodatan Kisik.

Feokromocitomska kriza

Feokromocitomska kriza, koja moze biti fatalna, prijavljena je nakon primjene sistemskih
kortikosteroida. Kortikosteroidi bi se trebali primjenjivati kod bolesnika sa sumnjom ili dijagnozom
feokromocitomske krize samo nakon odgovarajuce procjene rizika/koristi lijeenja.

Posebne mjere opreza potrebne su u sljedecim situacijama:

» Otprilike 8 tjedana prije i do 2 tjedna nakon profilakse zivim cjepivima: Tijek virusnih bolesti
moze biti posebno tezak kod bolesnika kojima se primjenjuje deksametazon. Poseban rizik
predstavljaju imunosuprimirana djeca, kao i odrasli koji nisu preboljeli ospice ili vodene kozice.
Ako takvi bolesnici tijekom uzimanja deksametazona dodu u kontakt s osobama oboljelim od
ospica ili vodenih kozica moraju se odmah posavjetovati sa svojim lijecnikom koji moze zapoceti
preventivno lije¢enje ukoliko je to potrebno. Vidjeti dio ,,Cijepljenje* ispod.

*  Osteoporoza: Ovisno o dozi i duljini lijeCenja, ocekivan je negativni u¢inak na metabolizam
kalcija. Dodatak kalcija moze biti potreban, a preporucuje se i dopuna vitamina D. Dodatno
lijeCenje treba se uzeti u obzir kod bolesnika s postoje¢om osteoporozom. Kod bolesnika s teSkom
osteoporozom treba primjenjivati lijek samo u Zivotno ugroZzenim situacijama ili primjenjivati
lijek u kratkom periodu. Kod starijih bolesnika, trebaju se napraviti posebne procjene
koristi/rizika te je potreban oprez zbog nuspojava kao $to je osteoporoza.

» Dijabetes melitus: Potreban je klini¢ki nadzor bolesnika i prilagodba antidijabeti¢kog lijecenja.

+ Psihijatrijske bolesti u anamnezi, ukljucujuéi rizik od suicida (bilo u proslosti ili trenutno):
Preporucuje se neuroloski ili psihijatrijski nadzor bolesnika.

» Ostecenje funkcije bubrega: Preporucuje se istodobno lije¢enje podlezece bolesti i neprekidno
pracenje bolesnika.

*  Mijastenija gravis: Nakon primjene kortikosteroida moguce je pocetno pogorsanje simptoma,
zbog toga je potreban oprezan i pazljiv odabir pocetne doze.

Poremecaji probavnog sustava
Bolesnici s gastrointestinalnim ulkusom koji se istodobno lije¢e antiulkusnim lijekovima zahtijevaju
posebno pracenje (ukljucujuci rendgen ili gastroskopiju).

Zbog opasnosti od perforacije crijeva, deksametazonfosfat se primjenjuje samo kad je to strogo
potrebno, a pazljivi nadzor i pracenje bolesnika potrebno je osigurati u slucaju:

» teskog ulceroznog kolitisa s prijeteCom perforacijom;

» stvaranja apscesa ili gnojne infekcije;

« divertikulitisa;

+ enteroanastomoze (neposredno nakon operacije).
Znakovi iritacije potrbuSnice nakon gastrointestinalne perforacije mogu izostati kod bolesnika koji

primaju visoke doze glukokortikoida.
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Rizik od poremecaja tetiva
Rizik od poremecaja tetiva, tendinitisa i rupture tetive povecava se kod istodobne primjene
fluorokinolona i kortikosteroida.

Cijepljenje
Cijepljenje inaktiviranim (umrtvljenim) cjepivima nacelno je moguce. Medutim, mora se uzeti u obzir
da imunoloska reakcija, kao i uspjeh cijepljenja, mogu biti naruseni kod vec¢ih doza kortikosteroida.

Rizik od anafilakticke reakcije
Mogu nastati i teSke anafilakticke reakcije.

Dugorocno lijecenje

Potrebni su redovni lijeénicki pregledi kod dugorocnog lijecenja (ukljucujucéi oftalmoloske preglede
svaka 3 mjeseca); pri relativno visokim dozama treba paziti da se osigura odgovarajuci unos kalija

i restrikcije natrija, a razine kalija u serumu treba se pratiti.

Trudnoca
Zene bi trebale obavijestiti svog lijenika ako su trudne ili zatrudne.

Kardiovaskularne bolesti

Pazljiv nadzor indiciran je u bolesnika s teskim zatajenjem srca.

Kod slu¢ajeva slabo kontrolirane hipertenzije, potrebno je uzimati kombinirano antihipertenzivno
lijeCenje uz redovito pracenje bolesnika. Bradikardija se moze pojaviti pri visokim dozama
deksametazona.

Kod bolesnika sa zatajenjem srca, potrebno je istodobno lije¢enje podlezece bolesti te neprekidno
pracenje bolesnika.

Hipertroficna kardiomiopatija

Hipertrofi¢na kardiomiopatija prijavljena je nakon sistemske primjene kortikosteroida, ukljucujuci
deksametazon, u nedonoscadi. U vecini prijavljenih slucajeva ucinak je bilo reverzibilan nakon
prekida lijeenja. U nedonoscadi lije¢ene sistemskom primjenom deksametazona treba provesti
dijagnosti¢ku procjenu i pracenje sr¢ane funkcije i strukture (vidjeti dio 4.8).

Cerebralni edem ili poviseni intrakranijalni tlak
Kortikosteroidi se ne bi trebali primjenjivati kod ozljede glave ili mozdanog udara zbog toga sto
vjerojatno nece biti u¢inkoviti te mogu nanijeti Stetu.

Sindrom lize tumora

Nakon stavljanja lijeka u promet, sindrom lize tumora prijavljen je u bolesnika s hematoloskim
zlo¢udnim bolestima, nakon primjene deksametazona sdmog ili u kombinaciji s drugim
kemoterapijskim lijekovima. Bolesnici s visokim rizikom od razvoja sindroma lize tumora, poput
bolesnika s visokom stopom proliferacije, velikim tumorskim optere¢enjem i jakom osjetljivos¢u
prema citotoksi¢nim lijekovima, trebali bi biti pazljivo praceni uz prikladne mjere opreza.

Poremecaji vida

Kod primjene sistemskih i topikalnih kortikosteroida moze do¢i do poremecaja vida. Ako bolesnik
primijeti simptome poput zamucenog vida ili neke druge poremecaje vida, treba razmotriti potrebu da
ga se uputi oftalmologu kako bi se utvrdili moguéi uzroci; oni mogu ukljuéivati kataraktu, glaukom ili
rijetke bolesti, na primjer centralnu seroznu korioretinopatiju, koja je prijavljena nakon primjene
sistemskih ili topikalnih kortikosteroida.

Posebnu paznju treba usmjeriti na bolesnike sa glaukomom zatvorenog i otvorenog ugla. Kod
ulceracije roznice i povrede, potrebno je pomno oftalmolosko pracenje.

Starije osobe
Kod starijih bolesnika, trebaju se napraviti posebne procjene Koristi/rizika te je potreban oprez zbog
nuspojava kao §to je osteoporoza.
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Pedijatrijska populacija

Nedonoscad: Dostupni dokazi sugeriraju dugoro¢ne nuspojave neuroloskog razvoja nakon ranog
lijeenja (< 96 sati) nedonoscadi s kroni¢nom plué¢nom boleséu u pocetnim dozama od 0,25 mg/kg dva

puta dnevno.

Djeci u fazi rasta i adolescentima ne bi se trebao primjenjivati ovaj lijek ukoliko to nije strogo

naznaceno.

Informacije vezane uz nacin primjene
Intramuskularna primjena

Deksametazon Kalceks se primjenjuje intramuskularno u posebnim slucajevima iz sljedecih razloga:
— moguca je lokalna intolerancija i troSenje tkiva (adipozno tkivo i miSi¢na atrofija);
— nesigurnost u doziranju: pocetna velika doza, kasniji nedovoljan uéinak.

Intravenska primjena

Kod intravenske primjene, deksametazonfosfat treba injicirati polako (2-3 minute) jer ¢e prebrza
primjena rezultirati kratkim sekundarnim uéincima u obliku neugodnih trnaca ili parestezija koji su po

sebi bezopasni i traju do 3 minute.

Intraartikularna primjena

Intraartikularna primjena glukokortikoida povecava rizik od infekcije zgloba. Dugotrajna i ponovna
primjena glukokortikoida na zglobovima koji nose tezinu tijela moze dovesti do pogor$anja
degenerativnih promjena na zglobu. Jedan od moguéih uzroka je preopterecenje povrijedenog zgloba

nakon povlacenja boli ili drugih simptoma.

Lokalna primjena

Kod lokalne primjene treba uzeti u obzir moguée sistemske nuspojave i interakcije.

Pomocne tvari

Ovaj lijek sadrzi oko 3 mg natrija po 1 ml otopine, $to odgovara 0,15 % maksimalnog dnevnog unosa
od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Budu¢i da se ovaj lijek moze razrijediti otopinama koje sadrze natrij (vidjeti dio 6.6), to treba uzeti
U obzir u odnosu na ukupni natrij iz svih izvora koji ¢e se davati bolesniku.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Glikozidi digitalisa (sr¢ani glikozidi):

Glikozidni efekt je potenciran zbog manjka kalija.

Diuretici:

Dodatno izluc¢ivanje kalija.

Antidijabetici:

Smanjeno snizenje glikemije.

Derivati kumarina:

/Antikoagulantni u¢inak moze biti oslabljen ili
povecan. Kod istodobne primjene dozu je potrebno
prilagoditi.

Efedrin:

Smanjen ucinak kortikosteroida.

Rifampicin, fenitoin, karbamazepin, barbiturati,
primidon i ostali lijekovi koji induciraju
CYP3A4:

Smanjen ucinak kortikosteroida.

Ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, kobicistat,
makrolidni antibiotici i ostali lijekovi koji
inhibiraju CYP3A4:

Tijekom istodobne primjene s inhibitorima CYP3A,
ukljucujuci lijekove koji sadrze kobicistat, moze se
oCekivati povecan rizik od sistemskih nuspojava.
Takve kombinacije trebaju se izbjegavati, osim ako
[korist premasuje povecani rizik sistemskih nuspojava
kortikosteroida; u tom slucaju bolesnike je potrebno
pratiti zbog moguée pojave sistemskih uc¢inaka
kortikosteroida.

Nesteroidni protuupalni lijekovi/antireumatski
lijekovi (npr. salicilati i indometacin):

Povecan rizik od gastrointestinalnih ulceracija i

krvarenja. ]
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Kontraceptivi koji sadrze estrogen: Povecan ucinak kortikosteroida.

Prazikvantel: Moguce smanjenje koncentracije prazikvantela u krvi.

Inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima [Povecan rizik od pocetka krvne diskrazije.
(ACE inhibitori):

Klorokin, hidroksiklorokin i meflokin: Povecan rizik od poéetka miopatije i kardiomiopatije.

Somatropin: Smanjen uc¢inak somatropina nakon dugoroc¢ne
primjene.

Laksativi: Povecan gubitak kalija.

/Atropin, drugi antikolinergici: INe moze se iskljuciti dodatno povecéanje
intraokularnog tlaka.

INedepolarizirajuéi relaksansi misica: Moze biti produzeno opustanje misica.

Imunosupresivni lijekovi (ciklosporin): Povecana osjetljivost na infekcije i pogorsanje ili

manifestacija latentnih infekcija. Uz ciklosporin,
postoji dodatno povecan rizik od cerebralnih

napadaja.
Bupropion: Moze povecati rizik od napadaja kod istodobne
primjene sa sistemskim glukokortikoidima.
Fluorokinoloni: Povecava se rizik od poremecaja tetiva, tendinitisa

i ruptura tetiva.

Ucinak na testiranja:

Kozne reakcije mogu biti potisnute kod alergijskih testiranja.

Protirelin: Povecanje tiroidnog stimulirajuéeg hormona (TSH) moze biti smanjeno kod primjene
protirelina.

Slabljenje ili izostanak imunizacije moZe se ocekivati ako se lije¢enje glukokortikoidima primjenjuje
8 tjedana prije ili do 2 tjedna nakon aktivne imunizacije.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Deksametazon prolazi kroz posteljicu. Za vrijeme trudnoce, posebno tijekom prva tri mjeseca, treba se
primjenjivati samo nakon pazljive procjene Koristi i rizika. Deksametazon Kalceks bi se trebao
primjenjivati tijekom trudnoc¢e samo u Zivotno ugrozenim stanjima. Kod dugoroéne primjene
glukokortikoida za vrijeme trudnoce, ne mogu se iskljuciti poremecaji u fetalnom razvoju. Primjena
kortikosteroida kod trudnih zivotinja moze uzrokovati poremecaj fetalnog razvoja, ukljucujuéi rascjep
nepca, usporeni intrauterini razvoj te utjecaj na rast i razvoj mozga. Nema naznaka da kortikosteroidi
dovode do povecane incidencije kongenitalnih poremecaja, kao $to su rascjep nepca/usnice u ¢ovjeka.
Vidjeti takoder dio 5.3. Postoji rizik od atrofije kore nadbubrezne Zlijezde kod fetusa ukoliko se
glukokortikoidi primjenjuju na kraju trudnoce, §to moze zahtijevati postupno zamjensko lije¢enje kod
novorodenceta. Ispitivanja su pokazala kako postoji povecani rizik od neonatalne hipoglikemije nakon
antenatalne primjene kratkog ciklusa kortikosteroida, uklju¢uju¢i deksametazon, u zena kod kojih
postoji rizik od kasnog prijevremenog porodaja.

Dojenje

Glukokortikoidi se izlu¢uju u majéino mlijeko. Stetan utjecaj na dojen¢ad nije dosad utvrden. Ipak,
tijekom dojenja trebaju se uzimati samo kad je to strogo naznaceno. AKo su zbog prirode bolesti
potrebne vecée doze, dojenje treba prekinuti.

Plodnost
Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o u¢incima na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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4.8 Nuspojave

Tijekom kratkoro¢nog lijecenja deksametazonom, rizik od nuspojava je nizak. Medutim, zahtijeva se
oprez kod bolesnika s gastrointestinalnim ulkusima (Cesto povezanih sa stresom) koji kao rezultat
lijeenja kortikosteroidima mogu razviti mali broj simptoma, kao i kod znakova smanjene tolerancije
na glukozu te otpornosti na infekcije.

Posebno pri dugotrajnom lijeenju (dulje od oko 2 tjedna) mogu se pojaviti nuspojave na
glukokortikoide koje su, kao pretjerani hormonski u¢inak, sli¢ne Cushingovom sindromu.

Nuspojave koje jako ovise o dozi i trajanju lijecenja, a ¢ija uCestalost je iz tog razloga nepoznata (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka) su sljedece:

Infekcije i infestacije
Maskiranje infekcija, manifestacija, proliferacija ili reaktivacija infekcija (bakterijskih, virusnih,
gljiviénih, parazitskih i oportunistickih infekcija), aktivacija strongiloidoze (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Krvna diskrazija (umjerena leukocitoza, limfopenija, eozinopenija, policitemija).

Poremecaji imunoloskog sustava
Reakcije preosjetljivosti (npr. egzantem), teske anafilakticke reakcije, poput aritmija, bronhospazama,
hipertenzije ili hipotenzije, kolaps cirkulacije, zastoj srca, slabljenje imunoloskog sustava.

Endokrini poremecaji
Cushingov sindrom (npr. mjesecevo lice, pretilost trupa), adrenokortikalna inaktivacija ili atrofija.

Poremecaji metabolizma i prehrane

Zadrzavanje natrija sa stvaranjem edema, povecano izlucivanje kalija (paznja: aritmija), dobivanje na
tezini, smanjena tolerancija na glukozu, dijabetes melitus, povecan apetit, hiperkolesterolemija

i hipertrigliceridemija.

Psihijatrijski poremecaji
Psihoze, depresija, razdrazljivost, euforija, poremecaji spavanja, labilnost, osjecaj tjeskobe, manija,
halucinacije, sklonost samoubojstvu.

Poremecaji zivéanog sustava
Pseudotumor cerebri, manifestacija latentne epilepsije i poveéanje vjerojatnosti napadaja u slu¢aju
manifestne epilepsije.

Poremecaji oka
Povisen intraokularni tlak (glaukom), zamucenje o¢ne lece (katarakta). PogorSanje simptoma

povezanih s ulkusom roznice, pogodovanje nastanku virusne, gljivi¢ne i bakterijske infekcije oka,
pogorsanje bakterijske upale roznice, ptoza, midrijaza, kemoza, ijatrogena perforacija sklere,
korioretinopatija. U rijetkim sluc¢ajevima reverzibilni egzoftalmus (takoder vidjeti dio 4.4).

Sréani poremecaji
Hipertrofi¢na kardiomiopatija u nedono$éadi (vidjeti dio 4.4).

Krvozilni poremecaji
Hipertenzija, povecanje rizika od ateroskleroze i tromboze, upala krvnih zila (vaskulitis, takoder kao
apstinencijski sindrom nakon dugotrajnog lijecenja), povecana fragilnost kapilara.

Poremecaji probavnog sustava
Zelucane tegobe, aktivacija i razvoj ¢ira na zeludcu ili dvanaestercu, pankreatitis, gastrointestinalno
krvarenje, rizik od perforacije kod ulcerativnog Kkolitisa.
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Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Strije (strije rubre), stanjivanje koZe (atrofija), potkozno to¢kasto krvarenje (petehije), modrice
(ekhimoza), steroidne akne, perioralni dermatitis, teleangiektazija, hipertrihoze, promjene

U pigmentaciji koze.

Poremecaji miSiéno-kosStanog sustava i vezivnog tkiva
Misiéna slabost, troSenje misi¢a (atrofija), miopatija, poremecaji tetiva, tendinitis, ruptura tetive,
osteoporoza, asepticka nekroza kosti, usporavanje rasta kod djece, epiduralna lipomatoza.

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Poremecaji sekrecije spolnih hormona (amenoreja, hirzutizam, impotencija).

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Usporeno zacjeljivanje rana.

Lokalna primjena: Moguca je lokalna iritacija te pojava znakova netolerancije (osjecaj vrucine,
produljena bol), osobito kod primjene u oko. Ne moze se iskljuéiti razvoj atrofije koze i atrofije
potkoznog tkiva na mjestu injiciranja ako se kortikosteroidi ne injiciraju pazljivo u zglobnu Supljinu.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Sluéajevi akutne intoksikacije deksametazonom nisu zabiljeZeni. U sluéaju predoziranja, o¢ekuje se
povecan broj nuspojava (vidjeti dio 4.8), naroCito vezanih za endokrini sustav, metabolizam
i ravnoteZu elektrolita. Protuotrov ne postoji.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: kortikosteroidi za sustavnu primjenu, kortikosteroidi, &isti,
glukokortikoidi, ATK oznaka: HO2AB02

Deksametazon je monofluorirani glukokortikoid s izrazenim antialergijskim, protuupalnim
i stabiliziraju¢im svojstvima za membrane te takoder utjeCe na metabolizam ugljikohidrata,
bjelan¢evina i masti.

S bioloskim poluvremenom duzim od 36 sati, deksametazon pripada glukokortikoidima vrlo dugog
djelovanja. Zbog dugog djelovanja, deksametazon moze voditi ka nakupljanju i predoziranju kod
svakodnevne kontinuirane primjene.

Deksametazon ima priblizno 7,5 puta veé¢i glukokortikoidni u¢inak od prednizolona i prednizona,
a u usporedbi s hidrokortizonom, 30 puta je potentniji; nema mineralokortikoidnih u¢inaka.

Biolosko djelovanje glukokortikoida kao §to je deksametazon oc€ituje se aktiviranjem transkripcije
gena osjetljivih na kortikosteroid. Protuupalni, imunosupresivni i antiproliferativni ucinci induciraju se
faktorima kao §to je smanjeno stvaranje, oslobadanje ili aktivnost upalnih medijatora, te inhibicijom
posebnih funkcija i migracijom upalnih stanica. Osim toga, kortikosteroidi mogu sprijeciti djelovanje
senzibilnih T- limfocita i makrofaga na ciljne stanice.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lije¢enje COVID-19

Ispitivanje RECOVERY (Randomized Evaluation of COVid-19 thERapY)' je individualno
randomizirano, kontrolirano, otvoreno ispitivanje s prilagodljivom platformom, koje pokrece ispitivac,
kod kojeg se procjenjuju uc¢inci moguéih lije¢enja kod bolesnika hospitaliziranih s COVID-19.

Ispitivanje je provedeno u 176 bolni¢kih organizacija u Ujedinjenom Kraljevstvu.

Randomizirano je 6425 bolesnika koji su primali ili deksametazon (2104 bolesnika) ili samo
uobicajenu skrb (4321 bolesnik). 89 % bolesnika imalo je laboratorijski potvrdenu infekciju virusom
SARS-CoV-2.

Prilikom randomizacije, 16 % bolesnika primalo je invazivnu mehani¢ku ventilaciju ili
ekstrakorporalnu membransku oksigenaciju, 60 % je dobivalo samo kisik (sa ili bez neinvazivne
ventilacije), a 24 % nije dobivalo nista od toga.

Srednja vrijednost dobi bolesnika bila je 66,1+15,7 godina. 36 % bolesnika bile su zene.
24 % bolesnika imalo je dijabetes u anamnezi, 27 % bolesti srca i 21 % kroniéne bolesti pluca.

Primarna mjera ishoda

Smrtnost nakon 28 dana bila je znacajno niza u skupini koja je primala deksametazon nego u skupini
s uobi¢ajenom skrbi, sa smrtnim slu¢ajevima prijavljenima kod 482 od 2104 bolesnika (22,9 %) koji
su primali deksametazon i kod 1110 od 4321 bolesnika (25,7 %) s uobi¢ajenom skrbi (omjer stope,
0,83; 95 % interval pouzdanosti [CI], 0,75 do 0,93; P < 0,001).

U skupini koja je primala deksametazon, ucestalost smrtnosti bila je niza od skupine koja je primala
uobicajenu skrb medu bolesnicima koji su primali invazivnu mehanicku ventilaciju (29,3 % naspram
41,4 %; omjer stope, 0,64; 95 % CI, 0,51 do 0,81) i kod onih koji su dobivali dodatni kisika bez
invazivne mehanicke ventilacije (23,3 % naspram 26,2 %; omjer stope, 0,82; 95 % CI, 0,72 do 0,94).

Nije bilo jasnog u¢inka deksametazona kod bolesnika koji nisu dobivali nikakvu respiratornu potporu
pri randomizaciji (17,8 % naspram 14,0 %; omjer stope, 1,19; 95 % CI, 0,91 do 1,55).

Sekundarne mjere ishoda

Bolesnici u skupini s deksametazonom imali su krace trajanje bolnickog lijeCenja od skupine koja je
primala uobicajenu skrb (medijan, 12 dana u odnosu na 13 dana) i ve¢u vjerojatnost da ¢e biti
otpusteni iz bolnice zivi unutar 28 dana (omjer stope, 1,10; 95 % CI, 1,03 do 1,17).

U skladu s primarnom mjerom ishoda, najveci u¢inak vezan uz otpust iz bolnice unutar 28 dana
zabiljezen je kod bolesnika koji su primali invazivnu mehanicku ventilaciju u vrijeme randomizacije
(omjer stope 1,48; 95 % CI, 1,16 do 1,90), a nakon toga u onih koji su primali samo kisik (omjer
stope, 1,15; 95 % CI, 1,06-1,24) bez zabiljezenog povoljnog uc¢inka kod bolesnika koji nisu primali
Kisik (omjer stope 0,96; 95 % Cl, 0,85-1,08).

Ishod

Deksametazon
(N=2104)

Uobicajena skrb
(N=4321)

Omijer stope ili
rizika

(95% CI) *

broj/ukupan broj bolesnika (%)

Primarni ishod

Smrtnost nakon 28 dana 48212104 (22,9) | 1110/4321 (25,7) | 0,83 (0,75-0,93)

Sekundarni ishodi

;)gp d‘;s;:m iz bolnice unutar 1413/2104 (67,2) | 2745/4321 (63,5) | 1,10 (1,03-1,17)

Invazivna mehanicka ventilacija ili | 456/1780 (25,6) | 994/3638 (27,3) | 0,92 (0,84-1,01)
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smrt T

Invazivna mehanicka ventilacija

102/1780 (5,7)

285/3638 (7,8)

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

Smrt

387/1780 (21,7)

827/3638 (22,7)

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

*  Omjeri stopa prilagodeni su dobi obzirom na ishode 28-dnevne smrtnosti i otpusta iz bolnice.
Omjeri rizika prilagodeni su dobi obzirom na ishod primanja invazivne mehanicke ventilacije ili

smrti i njegovih podkomponenti.

T 1z ove kategorije su iskljuceni bolesnici koji su prilikom randomizacije primali invazivnu

mehanicku ventilaciju

Sigurnost

Cetiri ozbiljne nuspojave prijavljene su tijekom ispitivanja: kod dva bolesnika razvila se
hiperglikemija, kod jednog bolesnika psihoza izazvana steroidima i kod jednog bolesnika krvarenje iz
gornjeg dijela probavnog sustava. Svi su stetni dogadaji sanirani.

Analize podskupina

Uc¢inci primanja DEKSAMETAZONA na 28-dnevnu smrtnost, prema dobi i respiratornoj
potpori primanoj u vrijeme randomizacije®

Deksametazon

Bez kisika (x,* = 0,70; p=0,40)

<70 10/197 (5,1 %)
>70 <80 25/114 (21,9 %)
>80 54/190 (28,4 %)
Suma 89/501 (17,8 %)

Samo kisik (x> = 2,54; p=0,11)

<70 53/675 (7,9 %)
>70 <80 104/306 (34,0 %)
>80 141/298 (47,3 %)
Suma 298/1279 (23,3 %)

Mehani¢ka ventilacija (x,° = 0,28; p=0,60)

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

2 (izvor: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1 ; doi:

Uobicajena njega

18/462 (3,9 %)
35/224 (15,6 %)
92/348 (26,4 %)

145/1034 (14,0 %)

193/1473 (13,1 %)

178/531 (33,5 %)
311/600 (51,8 %)

682/2604 (26,2 %)

217/569 (38,1 %)
58/104 (55,8 %)
8/10 (80,0 %)
283/683 (41,4 %)

1110/4321 (25,7 %)

Deksametazon je bolji

https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)

11

Omijer stope

(95% CI)
1,31 (0,60-2,83)
e 1,46(0,88-2,45)
_ g 1,06 (0,76-1,49)
——— 1,19 (0,91-1,55)
— 0,58 (0,43-0,78)
— 0,98 (0,77-1,25)
— 0,85 (0,70-1,04)
o 0,82 (0,72-0,94)
—— 0,61 (0,46-0,81)
. — 0,85 (0,53-1,34)
0,39 (0,10-1,47)
S 0,64 (0,51-0,81)
. 0,83 (0,75-0,93)
= p<0,001
I | | ]
gg 076 1 15 2

Uobicajena njega je bolja
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Uc¢inci primanja DEKSAMETAZONA na 28 dnevnu smrtnost, prema respiratornoj potpori
primanoj u vrijeme randomizacije i anamnezi bilo koje kroni¢ne bolesti’

Deksametazon Uobi¢ajena njega Omjer stope
(95% CI)
Bez kisika (x,® = 0,08; p=0,78)
Prijasnje bolesti 65/313 (20,8 %) 100/598 (16,7 %) S T — 1,22 (0,89-1,66)
Bez prijasnjih bolesti 24/188 (12,8 %) 45/436 (10,3 %) —lg  112(0,68-1,83)

Suma 89/501 (17,8 %)  145/1034 (14,0 %) 1,19 (0,91-1,55)

Samo kisik (x;? = 2,05; p=0,15)

Prijagnje bolesti 221/702 (31,5%)  481/1473 (32,7 %) — 0,88 (0,75-1,03)
Bez prijasnjih bolesti ~ 77/577 (13,3 %)  201/1131 (17,8 %) — 0,70 (0,54-0,91)
Suma 298/1279 (23,3 %)  682/2604 (26,2 %) " 0,82 (0,72-0,94)

Mehanicka ventilacija (X12 =1,52; p=0,22)

Prijasnje bolesti 51/159 (32,1 %) 150/346 (43,4 %) _ | 0,75 (0,54-1,02)
Bez prijasnjih bolesti 44/165 (26,7 %) 133/337 (39,5 %) . 0,56 (0,40-0,78)
Suma 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) — 0,64 (0,51-0,81)
Svi sudionici 482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25,7 %) < 0,83 (0,75-0,93)

p<0,001

I
05 078 1 15 2

Deksametazon je bolji Uobicajena njega je bolja

5.2  Farmakokineticka svojstva

Distribucija

Deksametazon se ovisno o dozi ve¢inom veze na albumine u plazmi. Kod vrlo visokih doza, najve¢i
udio je slobodan u krvi, odnosno nije vezan za proteine. Kod hipoalbuminemije raste udio nevezanih
(aktivnih) kortikosteroida.

Prodiranje u likvor
Kod ljudi, vr$na razina deksametazona u likvoru je otprilike 1/6 istodobne koncentracije u plazmi koje
su mjerene Cetiri sata nakon intravenske primjene radioaktivno oznacenog deksametazona.

Prijenos kroz posteljicu
Kao svi glukokortikoidi, deksametazon moze pro¢i kroz placentarnu barijeru, ali se za razliku od
ostalih kortikosteroida ne metabolizira.

Izlucivanje u ljudsko mlijeko

Nema dostupnih podataka o deksametazonu. Male koli¢ine glukokortikoida izlucuju se u ljudsko
mlijeko, s izlozeno$¢u dojenceta opéenito manjom od 1/100 doze sistemski dostupne kod majke
dojilje. Ipak, kod primjene ve¢ih doza ili tijekom dugorocnog lijecenja, dojenje se treba prekinuti.

Biotransformacija
Nakon intravenske injekcije deksametazonfosfata, cijepanje estera vrlo je brzo. Vrsne vrijednosti
slobodnog deksametazon alkohola izmjerene su nakon 10 minuta.

% (izvor: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1 ; doi:
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Djelomi¢no se metabolizira putem konjugacije s glukuronskom ili sulfatnom kiselinom u jetri
s izluéivanjem veéinom putem bubrega.

Eliminacija

Prosjec¢no poluvrijeme izluc¢ivanja deksametazona u serumu kod odraslih ljudi je 4,1+1,3 sata.
Deksametazon se ve¢inom izlucuje preko bubrega u mokraci kao slobodan deksametazon alkohol.
Ostecena funkcija bubrega znacajno ne utjece na izluc¢ivanje deksametazona. Kod teskih oboljenja
jetre, npr. hepatitis, ciroza jetre, kao i tijekom trudnoce i primjene estrogena, poluvrijeme eliminacije
glukokortikoida je produljeno.

Kod ljudi, deksametazonfosfat se uglavnom izlucuje kao deksametazon. U manjoj mjeri, molekule
podlijezu hidrogenaciji ili hidroksilaciji, rezultiraju¢i glavnim metabolitima 6-hidroksideksmetazonom
i 20-dihidrodeksametazonom. Kod ljudi, 30-40 % koli¢ine izlu¢ene u mokraéi vezano je za
glukoronsku ili sulfatnu kiselinu.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Akutna toksicnost

LDs, za deksametazon nakon jednokratne oralne primjene u prvih sedam dana je kod miSeva iznosio
16 g/kg tjelesne mase, a kod Stakora viSe od 3 g/kg tjelesne mase. Poslije jednokratne supkutane
primjene u prvih sedam dana, LDsy kod miseva iznosio je vise od 700 mg/kg tjelesne mase i oko
120 mg/Kkg tjelesne mase kod Stakora. Tijekom perioda od 21 dan, ove vrijednosti se smanjuju, §to je
protumaceno kao posljedica ozbiljnih infektivnih bolesti uzrokovanih hormonski izazvanom
imunosupresijom.

Kronicna toksicnost

Nema podataka o kroni¢noj toksi¢nosti kod ljudi i Zivotinja. Nisu poznati simptomi intoksikacije
uzrokovani kortikoidima. Kod dugorocne terapije s dozama preko 1,5 mg/dnevno, mora se racunati na
izrazene nuspojave (vidjeti dio 4.8).

Mutageni i kancerogeni potencijal
Dostupni rezultati istrazivanja za glukokortikoide ne ukazuju na klinicki relevantna genotoksi¢na
svojstva.

Reproduktivna toksicnost

U istrazivanjima na Zivotinjama, rascjep nepca primijecen je na Stakorima, miSevima, hrécima,
zeCevima, psima i primatima, ali ne kod konja i ovaca. U nekim sluc¢ajevima ove abnormalnosti bile su
u kombinaciji s osteCenjima zivéanog sustava i srca. U primata, u¢inci na mozak primije¢eni su nakon
izlaganja. Stovise, intrauterini razvoj moze biti usporen. Svi ovi uéinci primijeéeni su kod visokih
doza.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

kreatinin

natrijev citrat (za podesavanje pH)
dinatrijev edetat

natrijev hidroksid (za podesavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti
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2 godine.

Nakon otvaranja ampule: Nakon prvog otvaranja, lijek se treba odmah upotrijebiti.

Rok valjanosti nakon razrjedenja

Kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni dokazana je tijekom u 48 sati na 25°C (zasti¢eno od
svjetlosti) i na 2 do 8°C.

S mikrobioloskog gledista, razrijedenu otopinu treba primijeniti odmah. Ako se ne primjeni odmah, za
vrijeme i uvjete Cuvanja prije uporabe odgovoran je korisnik, a ono ne bi trebalo biti duze od 24 sata
na temperaturi od 2 do 8°C, osim ako se postupak razrjedivanja nije proveo u kontroliranim

i validiranim asepti¢nim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
Ampule ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon otvaranja ampule vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Otopina za injekciju se puni u prozirne bezbojne staklene ampule (tip 1) od 1 ml ili 2 ml s rezanjem u
jednoj tocki. Ampule su oznacene s posebn0 obojenim prstenom.

Ampule se pakiraju u zastitne ovoje. Zastitni ovoji se pakiraju u kutije.

Velicine pakiranja:

3, 10, 25, 50 ili 100 ampula od 1 ml

5, 10, 25, 50 ili 100 ampula od 2 ml

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Samo za jednokratnu uporabu.

Nakon prvog otvaranja, lijek se treba odmah upotrijebiti. Neiskoristeni sadrzaj lijeka treba baciti.
Prije upotrebe lijek treba vizualno pregledati. Treba koristiti iskljucivo bistre otopine bez Cestica.
Deksametazon Kalceks otopinu za injekciju/infuziju treba po mogucénosti primjenjivati direktnim
intravenskim putem ili injektirano u infuzijsku cijev. Ipak, otopine za injekciju su kompatibilne sa
sljede¢im otopinama za infuziju (250 ml i 500 ml):

— otopina natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9%);

— otopina glukoze 50 mg/ml (5%);

— Ringerova otopina.

Kad se koristi u kombinaciji s otopinama za infuziju, moraju se uzeti u obzir informacije pojedinog
proizvodaca o njihovim otopinama za infuziju, uklju¢uju¢i informacije o kompatibilnosti,

kontraindikacijama, nuspojavama te interakcijama.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.lv

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-195627237

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 01. prosinac 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

01.03.2023.
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