Sp. zn. sukls146427/2025

1.

) 5 SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
NAZEV PRIPRAVKU

Dexamethasone Galenika 4 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 4 mg dexamethason-dihydrogen-fosfatu (ve forme 4,37 mg sodné soli
dexamethason-fosfatu).
Pomocné latky se zndmym ucinkem

Jedna 1ml ampulka obsahuje pfiblizn¢ 0,4 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.

Ciry bezbarvy, sterilni roztok bez viditelnych &astic.
pH 7,0-8,5
Osmolalita: 296 mosmol/kg

4.

KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Systémové podani:

Edém mozku zptisobeny mozkovym nadorem, neurochirurgické operace, mozkovy absces, bakterialni
meningitida (napf. tuberkuldza, biisni tyfus, brucel6za)

Traumaticky Sok/profylaxe posttraumatické Sokové plice

Tézky astmaticky zachvat

Pocatecni parenteralni 1écba rozsahlych akutnich zdvaznych koznich onemocnéni, jako je erytrodermie,
pemphigus vulgaris a akutni ekzém

Pocate¢ni parenteralni 1é¢ba autoimunitnich chorob, jako je systémovy lupus erythematodes (zejména
visceralni formy)

Aktivni revmatoidni artritida se zavaznym progresivnim prubéhem (napi. forma vedouci k rychlé
destrukci kloubti a/nebo s projevy mimokloubniho postizeni)

Teézka infekEni onemocnéni s toxickymi stavy (napf. tuberkuloza, tyfus, bruceldza) pouze jako piidavna
1é¢ba k soub&zné antiinfekéni terapii

Paliativni terapie malignich nadora

Profylaxe a terapie pooperacniho nebo cytostatiky vyvolaného zvraceni jako soucést antiemetické terapie
Lécba onemocnéni zplisobeného koronavirem (covid-19) u dospélych a dospivajicich pacientt (ve véku
12 let a starSich, s té¢lesnou hmotnosti nejméné 40 kg), ktefi vyzaduji podplirnou oxygenoterapii

Lokalni podani:

Intraartikularni injekce: pretrvavajici zanét v jednom nebo nekolika kloubech po 1é¢bé chronickych

zanétlivych onemocnéni kloubti, aktivovana osteoartréza, akutni formy humerokapularni periartropatie

Infiltra¢ni terapie (je-li piisné€ indikovana): nebakterialni tendovaginitida a burzitida, periartropatie,
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inzer¢ni tendopatie
- Oftalmologie: subkonjunktivalni podani u neinfek¢ni keratokonjunktivitidy, skleritidy (kromé
nekrotizujici skleritidy), predni a stfedni uveitidy.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dévkovani zavisi na typu a zédvaznosti onemocnéni a individualni odpovédi pacienta na 1é€bu. Obecné se
podavaji relativne vysoké pocatecni davky, které musi byt jesté vyrazn€ vyssi u akutniho zdvazného pribéhu
onemocnéni nez u chronickych onemocnéni.

Pokud neni pfedepsano jinak, plati pro ddvkovani nasledujici doporuceni:

Systémové podani

- Edém mozku:
16-24 mg (az 48 mg)/den intravendzné rozdelenych do 3-4 (nebo 6) jednotlivych davek, po dobu
priblizné 4 az 8 dnti. Béhem radioterapie a konzervativni 1é¢by inoperabilnich mozkovych nadortt mtze
byt nutné prodlouzené podavani nizsi davky piipravku Dexamethasone Galenika injek¢niho/infuzniho
roztoku (dale jen Dexamethasone Galenika).

- Edém mozku zpisobeny bakterialni meningitidou: 0,15 mg/kg té€lesné hmotnosti kazdych 6 hodin po
dobu 4 dnt. Déti: 0,4 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 12 hodin po dobu 2 dnti, pocinaje pted prvni
davkou antibiotik.

- Posttraumaticky Sok / profylaxe posttraumatické Sokové plice: pocatecni davka 40—100 mg (déti 40 mg)
intravenozné, opakovani davky po 12 hodinach nebo 16-40 mg kazdych 6 hodin po dobu 2—3 dnil.

- Anafylakticky Sok: Po primarni injekci epinefrinu lze v pfipad€ potieby podat 40-100 mg intravendzné
(u déti 40 mg) v opakovanych injekcich.

- Tézky akutni astmaticky zachvat: Dospéli: 8-20 mg intraven6zné, co nejdiive. V piipadé€ potieby je tieba
davky opakovat injek¢ni aplikaci 8 mg kazdé 4 hodiny. Déti: 0,15-0,3 mg/kg télesné hmotnosti nebo 1,2
mg/kg télesné hmotnosti intraven6zné nebo peroralné jako bolus zpoc¢atku, poté 0,3 mg/kg kazdych 4-6
hodin. Mohou byt podany aminofylin a sekretolytika.

- Akutni kozni onemocnéni: v zavislosti na typu a rozsahu onemocnéni, denni davka 8—40 mg
intravenozng, v ojedinélych piipadech az 100 mg. Poté pokracujte v peroralni 1é¢be ve snizujicich se
davkach.

- Aktivni faze systémovych revmatickych onemocnéni: systémovy lupus erythematodes davka 6—
16 mg/den.

- Aktivni revmatoidni artritida se zdvaznou progresivni formou: u rychle destruktivnich forem 12—
16 mg/den, s extraartikularnimi projevy 6—12 mg/den.

- Zavazna infek¢ni onemocnéni s toxickymi stavy (napf. tuberkuloza, tyfus; pouze jako pridavna lécba k
soubézné antiinfek¢ni terapii) 420 mg/den intravenozng, v ojedinélych piipadech (napf. tyfus)
pocatecni davka az 200 mg.

- Paliativni 1é¢ba zhoubnych nadort: Pocate¢ni davka je 8-16 mg/den, pti dlouhodobé terapii 4 az 12
mg/den.

- Profylaxe a terapie cytostatiky indukovaného zvraceni: 10-20 mg intraven6zn¢ pied zahajenim
chemoterapie, pak v piipadé potfeby 4—8 mg 2 az 3krat denné po dobu 1-3 dnti (stifedné emetogenni
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chemoterapie) nebo az 6 dni (vysoce emetogenni chemoterapie).

- Profylaxe a terapie poopera¢niho zvraceni: Jednorazova davka 8-20 mg intraven6zn¢ pied zahajenim
operace. Pro déti od 2 let: 0,15-0,5 mg/kg télesné hmotnosti (max. 16 mg).

- Lécba onemocnéni covid-19: Dospéli pacienti: 6 mg intraven6zn¢ nebo peroralné jednou denn€ po dobu
az 10 dni.
Pediatricka populace: Pediatrickym pacientim (dospivajicim ve véku 12 let a star§im) se doporucuje
podavat 6 mg/davku intraven6zné nebo peroralné jednou denné po dobu az 10 dnd. Délka 1é¢by se ma
tidit klinickou odpovédi a individualnimi pozadavky pacienta. Star$i pacienti, pacienti s poruchou
funkce ledvin, pacienti s poruchou funkce jater: Uprava davky neni nutna.

Lokélni podéani

Pti lokalni infiltracni a injekéni terapii se obvykle podavd 4-8 mg. Pro injekce do malych kloubt
postacuje davka 2 mg dexamethason-dihydrogen-fosfatu.

Pokud je nutné pouzit vyssi davky, ma se zvazit podavani silngjsich 1é¢ivych pripravka.
Zpusob podani

Dexamethasone Galenika ma byt injikovan nebo infundovan pomalu (2—-3 minuty) intraven6zné, ale mtze byt
také podan intramuskularné, pokud se vyskytnou zilni obtize a obéhovy systém je neporuseny. Dexamethasone
Galenika Ize také podat jako infiltraci nebo intraartikularné. Délka aplikace zavisi na indikaci.

V ptipadé hypotyredzy nebo jaterni cirhdzy muze byt dostacujici nizsi frekvence davek nebo mize byt nutné
snizeni davky.

Intraartikularni injekce se povazuji za oteviené kloubni intervence a maji byt provadény pouze za piisné
aseptickych podminek. Pro tispé$nou tlevu od znamek obvykle postacuje jedna intraartikularni injekce. Pokud
je dalsi injekce povazovana za nezbytnou, ma byt provedena nejdiive po 3—4 tydnech. Pocet injekci do kloubu
ma byt omezen na 3—4. Je indikovana lékatské prohlidka kloubu, zejména po opakovanych injekcich.

Infiltrace: Dexamethasone Galenika mé byt infiltrovan do oblasti nejvétsi bolesti nebo tiponu Slachy. Pozor,
injekci nelze podavat do Slachy! Je tfeba se vyhnout injekcim v kratkych intervalech a dodrzovat ptisna

asepticka opatieni.

Pokud je béhem lécby nutna jednorazova vyssi davka, maji byt upfednostnény piipravky obsahujici
dexamethason o vyssi sile/objemu.

Informace k pouzivani injekéniho roztoku

Pouzivejte pouze Ciré roztoky. Obsah ampulky je urcen pouze k jednordzovému pouziti. Veskery nepouzity
roztok musi byt zlikvidovan.

Informace o kompatibilité viz bod 6.3.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1
Intraartikularni podani je kontraindikovano v téchto piipadech:

- v ptipad¢ aktualn€ aktivnich infekci uvnitt oSettovaného kloubu nebo v jeho bezprostiedni blizkosti.
- u bakterialni artritidy
- v piipadé nestability 1é¢eného kloubu
- pfi zvySené tendenci ke krvaceni (spontanni nebo zptsobené antikoagulancii)
- v piipadé periartikularni kalcifikace
3/14



- pii avaskularni osteonekréze
- v ptipadé ruptury Slachy
- v ptipadé Charcotovych kloubd.

Infiltrace tkani bez kauzalni ptidatné 1éCby je kontraindikovana v ptipadé¢ infekei v oblasti aplikace a totéz
plati pro subkonjunktivalni pouziti pii virovych, bakterialnich a plisfiovych onemocnénich oka nebo v
pfipadé€ poranéni ¢i ulcerace rohovky.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Po podani pripravku Dexamethasone Galenika byly pozorovdny jednotlivé pripady anafylaktické reakce s
obeéhovym selhanim, srdecni zastavy, srdecni arytmie, bronchospasmu a/nebo poklesu nebo zvyseni krevniho
tlaku.

Lécba pripravkem Dexamethasone Galenika mize z divodu imunosuprese zvysit riziko bakterialnich,
virovych, parazitarnich, oportunnich a plisiovych infekci. Piiznaky existujici nebo rozvijejici se infekce
mohou byt maskovany a tim mize byt znesnadnéno urceni diagndzy. Latentni infekce, jako je tuberkuldza nebo
hepatitida B, mohou byt reaktivovany.

Pokud be&hem lécby ptipravkem Dexamethasone Galenika dojde k urCitym stresovym situacim (Uraz,
chirurgicky zakrok, porod atd.), mtize byt nutné docasné zvyseni davky.

U nasledujicich onemocnéni ma byt 1écba ptipravkem Dexamethasone Galenika provadéna pouze je-li ptisné
indikovana a v pfipad¢ potieby soubézné s protiinfekcni terapii:

- akutni virové infekce (hepatitida B, herpes zoster, herpes simplex, varicella, keratitis herpetica)

- HBsAg-pozitivni chronicka aktivni hepatitida

- ptiblizn€ 8 tydnt pted az 2 tydny po ockovani zivymi vakcinami

- systémové mykdzy a parazitdzy (napt. Nematoda)

- upacientt s potvrzenou strongyloid6zou nebo s podezienim na strongyloidézu (infekce zptisobené
parazitem - hlistici rodu Strongyloides) mohou glukokortikoidy vést k aktivaci a masivnimu
pomnoZzeni parazitl

- poliomyelitida

- lymfadenitida po ockovani BCG vakcinou

- akutni a chronické bakterialni infekce

- v ptipad¢ tuberkuldézy v anamnéze pouzijte tento piipravek pouze pii sou¢asném podavani
antituberkulotik

Lécba pripravkem Dexamethasone Galenika ma byt provadéna pouze je-li pfisné indikovana a piipadné
soubé&zné s dalsi specifickou 1é¢bou u téchto onemocnéni:

- gastrointestinalni viedy

- osteopordza

- zavazné srde¢ni selhani

- obtizné kompenzovatelna hypertenze

- obtizné kompenzovatelny diabetes mellitus

- psychiatricka onemocnéni (véetné téch v anamnéze), vetné sebevrazednych sklont. V tomto
- ptipad¢ se doporucuje neurologické nebo psychiatrické vySetteni.

- glaukom s izkym a Sirokym tthlem: doporucuje se oftalmologické sledovani a soub&zna 1écba,
- ulcerace a poskozeni rohovky: doporucuje se oftalmologické sledovani a doprovodna terapie.

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouZziti kortikosteroidii mtize byt hlaSena porucha zraku. Pokud se u pacienta objevi

symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno odeslani pacienta k o¢nimu

1ékati za Gcelem vySetfeni moznych pfi¢in, mezi které patii katarakta, glaukom nebo vzacna onemocnéni,

napf. centralni serdzni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla hlasena po systémovém i lokalnim pouziti
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kortikosteroidu.

Vzhledem k riziku perforace stfevni stény ma byt Dexamethasone Galenika pouzivan pouze je-li pfisné
indikovan a pod ptisluSnym dohledem u téchto onemocnéni:

- tézka ulcerdzni kolitida s bliZici se perforaci, pfipadné i bez peritonealniho drazdéni,

- divertikulitida,

- enteroanastomozy (ihned po operaci)
U pacientt, ktefi dostavaji vysoké davky glukokortikoidfi, mohou byt zndmky peritonealniho drdzdéni po
gastrointestinalni perforaci neidentifikovatelné.

Pii pouzivani ptipravku Dexamethasone Galenika ma byt u diabetikli zvaZzena moznost zvysSeni davky
inzulinu nebo peroralnich antidiabetik.

Béhem lécby ptipravkem DexamethasonE Galenika je nutné pravidelné sledovani krevniho tlaku, zejména u
pacientd s hypertenzi pii uzivani vysokych davek, kterou je obtizné kontrolovat.

Pacienti se zavaznym srde¢nim selhanim maji byt peclivé sledovani, protoze existuje riziko zhorseni jejich
stavu.

Pti vysokych davkach dexamethasonu se mtize objevit bradykardie.
Mohou se objevit tézké anafylaktické reakce.

Pokud se glukokortikoidy podavaji spole¢né s fluorochinolony, zvysuje se riziko poskozeni, zanétu a
ruptury slach.

Ptiznaky onemocnéni myasthenia gravis se mohou na poc¢atku 1é¢by dexamethasonem zhorsit.
V zéasad¢ je mozna vakcinace inaktivovanymi vakcinami. Je vSak tfeba upozornit, Ze imunitni odpovéd’ a tim
i ispéch vakcinace miize byt narusen vys§imi davkami kortikoidd.

Pti podavani vysokych davek je tfeba dbat na dostateny piijem drasliku a omezeni sodiku a je tfeba
sledovat hladinu drasliku v séru.

Néhl¢ preruseni 1écby provedené po vice nez 10 dnech mize vést k exacerbaci nebo opétovnému vyskytu
puvodniho onemocnéni a také k vyskytu akutni adrenalni insuficience/syndromu z vysazeni kortikoidii. Proto
se v pripadé planovaného preruseni 1é¢by ma davka snizovat pomalu.

Virové infekce (plané nestovice, spalnicky) mohou mit u pacientil 1écenych glukokortikoidy zvlasté zavazny
prabeh. Zvlasté ohrozeni jsou pacienti s oslabenym imunitnim systémem (imunosuprimovani pacienti) bez
predchozi infekce planymi neStovicemi nebo spalnickami. Pokud se tito pacienti dostanou do kontaktu s
osobami trpicimi spalni¢kami nebo planymi neStovicemi, maji okamzité kontaktovat svého 1ékare, ktery jim v
pripadé potieby mtize poskytnout preventivni 1écbu.

V piipad¢ infekce covid-19: systémové kortikosteroidy nemaji byt vysazovany u pacientt, ktefi jsou jiz 1é¢eni
systémovymi (peroralnimi) kortikosteroidy z jinych diivodi (napf. pacienti s chronickou obstrukéni chorobou
plic), kteti ale nevyzaduji podplrnou oxygenoterapii.

V postmarketingovém obdobi byl u pacientl s hematologickymi malignitami po pouZziti samotného
dexamethasonu nebo v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky pozorovan syndrom nadorové lyzy (TLS).
Pacienti s vysokym rizikem TLS, jako jsou pacienti s vysokou mirou proliferace, vysokou nadorovou zatézi a
vysokou citlivosti na cytotoxické 1éky, maji byt pecliveé sledovani a 1éCeni s pfislusnymi bezpecnostnimi
opatfenimi.

Feochromocytomova krize
Po podani systémovych kortikosteroidi byla hlaSena feochromocytomova krize, kterd maze byt fatalni.
Kortikosteroidy mohou byt podany pacientim se suspektnim nebo zjisténym feochromocytomem pouze po
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naleZitém vyhodnoceni poméru piinosu a rizika.

Pfi intravendznim podani ma byt injekce podavana pomalu (po dobu 2—3 minut), protoze pti prili§ rychlém
podani se mohou vyskytnout kratkodobé az 3 minuty trvajici, neSkodné vedlejsi ucinky ve forme nepitijemného
mravenceni nebo parestezie.

Dexamethasone Galenika je 1éCivy ptipravek ke kratkodobému pouziti. V piipadé off-label pouziti po delsi
dobu musi byt dodrzovany dalsi pokyny a preventivni opatfeni tak, jak je popsano u 1é¢ivych ptipravkil s
glukokortikoidy k dlouhodobému pouzivani.

Pti lokalnim pouziti je tieba vzit v ivahu mozné systémové vedlejsi u€inky a interakce.

Intraartikularni podani glukokortikoidd zvySuje riziko infekei kloubli. Dlouhodobé opakované pouziti
glukokortikoidii v nosnych kloubech mutze zhor$it zmény spojené s opotiebenim kloubu. To muze byt
zpiisobeno nadmérmym pouzivanim postizeného kloubu poté, co uz bolest nebo jiné piiznaky odeznély.

Lokalni podani v oftalmologii

Cushingliv syndrom a insuficience nadledvin mohou byt spojeny se systémovou absorpci pfi ocnim podani
dexamethasonu po intenzivni nebo dlouhodobé 1é¢bé predisponovanych pacientd, véetné déti a pacient
1écenych inhibitory CYP3A4 (vCetné ritonaviru a kobicistatu). V téchto ptipadech ma byt [écba ukoncena
postupné.

Pediatricka populace

Predcasné narozené deti

Po ¢asném oSeteni (<96 hodin po narozeni) u pred¢asné narozenych déti s chronickym plicnim onemocnénim
se zahajovacimi davkami 0,25 mg/kg dvakrat denn¢ dostupné udaje naznacuji negativni dlouhodobé tc¢inky
na vyvoj neurontl.

U déti v ristové fazi je tieba pecliveé zvazit pomér ptinosi a rizik 1€¢by pifipravkem Dexamethasone Galenika.
Hypertroficka kardiomyopatie

Po systémovém podavani kortikosteroidii véetné dexamethasonu piedcasné narozenym détem byla hlaSena
hypertroficka kardiomyopatie. Ve vétsin¢ hlasenych piipadii byla po vysazeni 1é€by reverzibilni. U predCasné

narozenych déti lé¢enych systémove podavanym dexamethasonem je tfeba provést diagnostické vyhodnoceni a
sledovat srde¢ni funkce a struktury (viz bod 4.8).

Starsi pacienti

Vzhledem ke zvySenému riziku osteoporézy ma byt u starSich pacientli provedeno individualni
posouzeni pfinosi a rizik.

Pouziti ptipravku Dexamethasone Galenika mtize vést k pozitivnim vysledkiim v dopingovych kontrolach.

Dulezité informace o nékterych pomocnych latkach
Jedna ampulka tohoto ptipravku obsahuje 0,3892 mg sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce\

Estrogeny (napf. peroralni antikoncepce): mohou prodlouzit biologicky polocas glukokortikoidd, a tudiz mtize
dojit ke zvySeni klinického u€inku glukokortikoid.

Lécivé pripravky, které jsou inhibitory CYP3A4, jako je rifampicin, fenytoin, karbamazepin, barbituraty a
primidon: G¢inky kortikoidii mohou byt sniZeny.

Inhibitory CYP3A4 (vetné ketokonazolu, itrakonazolu, ritonaviru a kobicistatu): mohou snizovat clearance
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dexamethasonu, coz mize vést ke zvySenym Uc¢inklim a insuficienci nadledvin nebo Cushingova syndromu.
Této kombinaci je tfeba se vyhnout, pokud pfinos 1é¢by neptevazi zvysené riziko systémovych nezadoucich
ucinkl kortikosteroidd. V takovém piipadé maji byt pacienti sledovani z hlediska systémovych ucinkt
kortikosteroidu.

Efedrin: metabolismus glukokortikoidi mtize byt urychlen, a tim mtze byt snizena jejich u€innost.

ACE inhibitory: sou€asné uzivani muze zvySovat riziko zmén hematologickych parametrii (krevni
obraz)

Srde¢ni glykosidy: ti€inek glykosidi miize byt zesilen v diisledku deficitu drasliku.
Saluretika/laxativa: sou¢asné uzivani mize vést k dalsimu vylu¢ovani drasliku.
Antidiabetika: mozné sniZeni hypoglykemického ucinku.

Kumarinové derivaty: antikoagula¢ni ¢inek mize byt sniZzen nebo zvysen. Pti soucasném pouziti mize byt
nezbytnd Gprava davky antikoagulancia.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID), salicylaty a indometacin: zvySuji riziko
gastrointestinalni ulcerace a krvaceni.

Nedepolarizujici myorelaxancia: mtize dojit k prodlouzené relaxaci svald.

Atropin a jina anticholinergika: mtize dojit k zvyseni nitroo¢niho tlaku.

Prazikvantel: kortikosteroidy mohou snizovat koncentraci prazikvantelu v krvi.

Chlorochin, hydroxychlorochin, meflochin: zvysené riziko vzniku myopatii, kardiomyopatii.

Protirelin: zvySeni TSH pii podani protirelinu miZe byt snizeno.

Imunosupresiva: zvySena nachylnost k infekcim a mozna exacerbace nebo manifestace latentnich infekci.
Kromé toho pro cyklosporin: hladiny cyklosporinu v krvi mohou byt zvySeny, ¢imz vzrdsta riziko
epileptickych zachvati.

Fluorochinolony: mohou zvysit riziko poskozeni $lach.

Vliv na vySetfovaci metody: kozni reakce pfi alergickych testech mohou byt potlaceny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Dexamethason prochazi placentou. Béhem téhotenstvi, zejména v prvnich tifech mésicich, ma byt tento
pripravek pouzivan jen po peclivém posouzeni piinosu a rizika.

Pti dlouhodobé¢ 1écbe glukokortikoidy béhem tehotenstvi nelze vyloucit malformace plodu.

Podavani kortikosteroidl biezim zvitatim mtze zptisobit malformace vyvoje plodu, véetné rozstépu, retardace
nitrodélozniho rtstu a G¢inkl na rist a vyvoj mozku. Neexistuji ditkazy, ze kortikosteroidy zvysuji vyskyt

vrozenych abnormalit, jako je rozstép patra nebo rozstép rtu u lidi (viz bod 5.3).

Pokud jsou glukokortikoidy podany na konci t€hotenstvi, existuje riziko atrofie kiiry nadledvinek plodu, coz
muze vyzadovat postupnou substitu¢ni 1é€bu novorozence.

Studie prokazaly zvysené riziko neonatalni hypoglykemie po kratkodobém podavani kortikosteroidi véetné
dexamethasonu v prenatalnim obdobi Zenam, kterym hrozi pfed¢asny porod v pozdnim stadiu t€hotenstvi.
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Kojeni

Dexamethason se vylucuje do matetského mléka. PoSkozeni ditéte nebylo hlaSeno. Indikace vSak ma byt v
obdobi kojeni pfisné posouzena. Pokud jsou z divodu onemocnéni vyzadovany vyssi davky, je tfeba kojeni
ukonit.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neexistuji zadné znamky naznacujici, Ze by Dexamethasone Galenika ovliviioval schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje, coz plati i pro nebezpecné prace provadéné bez pouziti ochrannych pomicek.

4.8 Nezadouci ucinky

Riziko nezadoucich uc¢inkd je pii kratkodobé 1écbé dexamethasonem nizké, vyjimkou je parenteralni 1écba
vysokymi davkami, pfi které je tfeba vénovat pozornost zménam hladin elektrolytl, tvorbé otokii, moznému
zvyseni krevniho tlaku, srde¢nimu selhani, srde¢nim arytmiim nebo zachvatim kie¢i; i u kratkodobého podavani
je tak tfeba pocitat s klinickymi projevy infekci. Vénujte pozornost zalude¢nim a stievnim ulceracim (Casto
vyvolanych stresem), které mohou byt v disledku 1é¢by kortikosteroidy asymptomatické, a snizeni gluk6zové
tolerance.

Mohou se vyskytnout nasledujici nezadouci tcinky, které jsou silné zavislé na davce a trvani 1écby
a jejich frekvenci proto nelze urdit:

Infekce a infestace:
Maskovani infekei, projevy, exacerbace nebo reaktivace virovych infekci, plisiovych infekei, bakterialnich,
parazitarnich a oportunnich infekci, aktivace strongyloidézy (viz bod 4.4).

Poruchy krve a lymfatického systéemu:
Mirna leukocytdza, lymfopenie, eozinopenie, polycytemie.

Poruchy imunitniho systému:
Hypersenzitivni reakce (napt. l€kovy exantém), t€zka anafylakticka reakce s priznaky jako arytmie,
bronchospasmus, hypo- nebo hypertenze, obéhovy kolaps, zastava srdce, oslabeny imunitni systém.

Endokrinni poruchy:
Cushingliv syndrom (typické piiznaky jsou mésicovity obli¢ej, akumulace tuku v oblasti krku a pletora),
suprese nadledvin (viz bod 4.4).

Poruchy metabolismu a vyzivy:

Retence sodiku s tvorbou otokt, zvysena exkrece drasliku (pozor na poruchy srdec¢niho rytmu), narast
télesné hmotnosti, snizend glukdzova tolerance, diabetes mellitus, hypercholesterolemie a
hypertriacylglycerolemie, zvysena chut’ k jidlu.

Psychiatrické poruchy:
Deprese, podrazdénost, euforie, zvySena aktivita, psychoza, manie, halucinace, afektivni labilita, tizkost,
poruchy spanku, sebevrazedné myslenky.

Poruchy nervového systému:
Pseudotumor cerebri, projevy latentni epilepsie, zvySena nachylnost k zachvatim pfi manifestni
epilepsii.

Poruchy oka:

Katarakta, zejména se zadnim subkapsularnim zakalem, glaukom, zhorSeni pfiznakt viedd rohovky, zhorSeni
virového, plisiiového a bakterialniho zanétu oka, zhorSeni bakterialniho zanétu rohovky, ptéza, mydriaza,
chemoza, iatrogenni perforace skléry, chorioretinopatie. Ve vzacnych ptripadech reverzibilni exoftalmus,
rozmazané vidéni (viz také bod 4.4).
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Srdecni poruchy:
Hypertroficka kardiomyopatie u pfed¢asné narozenych déti (viz bod 4.4).

Cévni poruchy:
Hypertenze, zvySené riziko aterosklerdzy a trombozy, vaskulitida (také jako syndrom z vysazeni po
dlouhodobé 1é¢bé), zvysena kiehkost kapilar.

Poruchy traviciho ustroji:
Travici viedy, krvaceni z traviciho traktu, pankreatitida, Zalude¢ni potize, Skytavka.

Poruchy kiize a podkozni tkane:
Strie, atrofie, telangiektdzie, petechie, ekchymoza, hypertrich6za, steroidni akné, rosacee (rizovce)
podobna perioralni dermatitida, zmény pigmentace ktize.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane:
Myopatie, svalova atrofie a slabost, osteoporoza (zavisla na davce, mize k ni dojit i po kratkodobém pouziti),
asepticka nekroza kosti, poskozeni, zanét a ruptura $lach, epiduralni lipomatdza, zpomaleni ristu u déti.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu:
Poruchy sekrece pohlavnich hormont a v dasledku toho nepravidelna menstruace az amenorea,
hirsutismus, impotence

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace:
Zpomalené hojeni ran

Lokalni pouziti:

Muize dojit k projeviim lokalni iritace a intolerance (pocit paleni, pietrvavajici bolest). Nelze vyloucit vyvoj
atrofie kiize a atrofie podkozni tkan¢€ v mist¢ vpichu, pokud nejsou kortikosteroidy injikovany do kloubni
dutiny dostatecné peclive.

Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Akutni intoxikace dexamethasonem nebyly hlaSeny. V piipad¢ chronického ptredavkovani lze ocekavat
zvysenou intenzitu nezadoucich Uc¢inkt (viz bod 4.8), zejména na endokrinni systém, metabolismus a
rovnovahu elektrolytu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: systémové kortikosteroidy, glukokortikoid, ATC skupina: HO2AB02

a membranove¢ stabilizujicimi vlastnostmi, jakoZ i i¢inky na metabolismus sacharidu, bilkovin a tukd.
Dexamethason ma asi 7,5krat siln€j$i glukokortikoidni ucinek nez prednisolon a prednison, ve srovnani s
hydrokortisonem je 30krat uc¢innéjsi a nema zadné mineralokortikoidni ucinky.
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Glukokortikoidy, jako je dexamethason, uplatiiuji sviij biologicky Géinek aktivaci transkripce gent citlivych
tvorbou, uvoliiovanim a aktivitou zanétlivych mediatorti a inhibici specifickych funkei a migraci zanétlivych
bunéek. Kortikosteroidy mohou navic zabranit u¢inkim senzibilizovanych T lymfocyti a makrofagh na cilové
buiky.

Je-li vyzadovana dlouhodoba medikace kortikosteroidy, je tieba vzit v ivahu moznou indukci prechodné
adrenalni insuficience. Potlaceni osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny je individuélni.

Studie RECOVERY (Randomized Evaluation of COVid-19 thERapY)' je zkouSejicim iniciovana,
individualné randomizovana, kontrolovand, oteviena, adaptivni klinicka studie k posouzeni u¢inka potencialni
1é¢by u hospitalizovanych pacientii s onemocnénim covid-19.

Studie byla provedena ve 176 nemocnicich ve Velké Britanii.

Bylo randomizovano celkem 6 425 pacientt, kteti byli 1é¢eni bud’ dexamethasonem (2 104 pacientti), nebo
samotnou standardni péci (4 321 pacientit). U 89 % pacientil byla laboratorné potvrzena infekce
SARS-CoV-2.

Pti randomizaci dostavalo 16 % pacientil invazivni mechanickou ventilaci nebo extrakorporalni membranovou
oxygenaci, 60 % pacientli dostavalo pouze kyslik (s neinvazivni ventilaci nebo bez ni) a 24 % pacienti
nedostavalo nic z vySe uvedeného.

Primérny ve€k pacientl byl 66,1+15,7 let. 36 % pacientil byly Zeny. 24 % pacientli m¢lo v anamnéze
diabetes, 27 % pacientd srdecni onemocnéni a 21 % pacientl chronické plicni onemocnéni.

Primarni cilovy parametr

Mortalita po 28 dnech byla vyznamné nizsi ve skupiné pacienti 1é¢enych dexamethasonem nez ve
skuping se standardni péci, pficemz timrti bylo hlaSeno u 482 z 2 104 pacientti (22,9 %)aul 110z 4 321
pacienti (25,7 %) (relativni riziko 0,83; 95% interval spolehlivosti [CI] 0,75-0,93; P<0,001).

Ve skupiné s dexamethasonem byl vyskyt imrti nizsi nez ve skupiné se standardni péci u pacientti vyzadujicich
invazivni mechanickou ventilaci (29,3 % vs. 41,4 %; relativni riziko 0,64; 95% CI1 0,51 az 0,81) a u pacientil s
1écbou suplementarnim kyslikem bez invazivni mechanické ventilace (23,3 % vs. 26,2 %; relativni riziko 0,82;
95% CI, 0,72-0,94).

U pacientd, ktefi pti randomizaci nedostavali Zadnou respiracni podporu, nebyl ti€¢inek dexamethasonu ziejmy
(17,8 % vs. 14,0 %; relativni riziko 1,19; 95% CI 0,91-1,55).

Sekundarni cilové parametry

U pacientit ve skupin€¢ s dexamethasonem byla krat$i doba hospitalizace nez u pacienti ve skupin€ se
standardni pé¢i (median 12 dnti vs. 13 dnti) a vétsi pravdépodobnost preziti do 28 dnti (relativni riziko 1,10; 95%
CI 1,03-1,17).

V souladu s primarnim cilovym parametrem byl nejvyznamnéjsi i¢inek na ukonceni hospitalizace béhem 28
dnti pozorovan u pacientd, kteti v randomizaci dostavali invazivni mechanickou ventilaci (relativni riziko 1,48;
95% CI 1,16; 1,90), nasledovany pacienty dostavajicimi pouze kyslik (relativni riziko 1,15; 95 % CI 1,06—
1,24), pti¢emz u pacienti bez 1é¢by kyslikem nebyl pozorovan zadny prospésny efekt (relativni riziko 0,96;
95% CI 0,85-1,08).

Vysledek ‘Dexamethason Standardni péce Relativni riziko
(n=2104) (n=4321) (RR) (95% CD*

Pocet / celkovy pocet pacientii (%)
Primarni cilovy parametr

Mortalita po 28 dnech 482/2104 (22,9) 1110/4321 (25,7) 0,83 (0,75—
0,93)
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Sekundarni cilovy parametr

Ukonceni hospitalizace do 28 dnil 1413/2104 (67,2) 2745/4321 (63,5) 1,10 (1,03-1,17)
Invazivni mechanicka ventilace nebo 456/1780 (25,6)  994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
umrtif

Invazivni mechanicka 102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
ventilace

Umrti 387/1780 (21,7)  827/3638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

' www.recoverytrial.net

* Relativni riziko bylo upraveno podle véku pacientli s ohledem na vysledky mortality a ukonceni hospitalizace
po 28 dnech, a také pokud jde o vysledek zavedeni invazivni mechanické ventilace nebo umrti a jeho dil¢ich
komponent.

T Pacienti, ktefi jiz byli na invazivni mechanické ventilaci v okamziku randomizace, byli z této kategorie
vylouceni.

Bezpecnost

Ve studii se vyskytly ¢tyii zavazné nezadouci u€inky (SAE): dvakrat byla hlasena hyperglykemie, jednou
steroidy indukovana psychoza a jednou krvaceni do horni ¢asti gastrointestinalniho traktu. VSechny nezadouci
ucinky byly vyfeseny.

Analyza podskupin
Uéinky prifazené k DEXAMETHASONU v zavislosti na 28denni mortalité podle véku a respiracni
podpory poddivané pii randomizaci’

Dexamethason Standardni péce RR (95% CT)

Bez kysliku (7 1* = 0.70; p=0.40)

<70 101197 (5.1 %) 18/462 (3.9 %) 2 131 (0.60-2,83)
=70 <80 25114 (21.9 %) 35/224 (15.6 %) ———>  146(0.88-2.45)
>80 54/190 (284 %) 02/348 (26.4 %) —— 106 (0.76-1,49)
Mezisoucet 89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %) g — 1.19 (0.91-1,55)

Pouze kyshik (¥ 1* = 2.54; p=0,11)

=70 53/675 (7.9 %) 193/1473 (13.1 %) & 0.58 (0.43-0.78)
=70 <80 104/306 (34.0 %) 178/531 (33,5 %) —— 0.98 (0.77-1.25)
=80 141/208 (473 %) 311/600 (51.8 %) — 0.85 (0.70-1.04)
Mezisoucet 208/1279 (23,3 %) 682/2604 (26.2 %) = 0.82 (0,72-0,94)

Mechanicka ventilace (i 12 =0,28; p=0,60)

<70 661269 (24.5 %) 217/569 (38.1 %) S 0.61 (0.46-0.81)

=70 <80 26/49 (53.1 %) 58/104 (55.8 %) — el 0.85 (0.53-1.34)

=80 3/6 (50.0 %) 8/10 (80.0 %) 039 (0.10-1.47)

Mezisouet 05/324 (20,3 %) 283/683 (414 %) e 0,64 (0,51-0,81)

Viichni aéasmici  482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25,7 %) < “-33 ‘ggf-"‘]r"-")
p<0,

06 076 1 16 2

Dexamethason Standardni péce
zlepieni zlepseni

Ucinky p¥ifazené k DEXAMETHASONU v zdvislosti na 28denni mortalité podle respiraéni podpory p¥i
randomizaci a anamnézy jakéhokoli chronického onemocnéni’
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Bez kysliku (3 1* = 0,08 p=0,78)

S piedchozim onemocnénim
Bez predchoziho onemocnéni
Mezisoucet

Pouze kyslik ( % = 2,05; p=0,15)

S pfedchozim onemocnénim
Bez pfedchoziho onemocnéni
Mezisoucet

Dexamethason

65/313 (20.8 %)
24/188 (12.8 %)
80/501 (17,8 %)

221/702 (31.5 %)
77/577 (13.3 %)
208/1279 (23,3 %)

Mechanicka ventilace (¥ =152 p=0.22)

S pfedchozim onemocnénim
Bez pfedchoziho onemocnéni

51/159 (32.1 %)
44/165 (26.7 %)

Standardni péce

100598 (16.7 %)
45/436 (10.3 %)
145/1034 (14,0 %)

481/1473 (32.7 %)
201/1131 (17.8 %)
682/2604 (26,2 %)

150/346 (43.4 %)
133/337 (39.5 %)

ER (95% CT)

1.22 (0.89-1.66)
1.12 (0.68-1.83)
1,19 (0,91-1,55)

0.88 (0.75-1.03)
0.70 (0.54-0.91)
0,82 (0,72-0,94)

0.75(0.54-1.02)
0.56 (0.40-0,78)

Mezisoudet 05/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) — 0,64 (0.51-0,81)
Viichni Géastnici 4822104 (22,0 %) 1110/4321 (25,7 %) . 0,83 (0,75-0,93)
~ p=0,001

Dexamethason
zlepseni

Standardni péce
zlepieni

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dexamethason se v zavislosti na davce vaze na plazmatické albuminy. Pfi velmi vysokych davkach vétsina
cirkuluje volné v krvi. U hypoalbuminemie se zvysuje podil nevazaného (0¢inného) kortikoidu. Po
intraven6znim podani radioaktivné znaceného dexamethasonu byly maximalni hladiny dexamethasonu v
mozkomi$nim moku naméteny po ctyfech hodinach, a to ve vysi priblizn€ 1/6 plazmatické koncentrace ve
stejném Casovém okamziku.

S biologickym poloc¢asem pies 36 hodin je dexamethason jednim z dlouhodobé plisobicich glukokortikoida.
Vzhledem k dlouhému ucinku mize podavani dexamethasonu vést ke kumulaci a piedavkovani, pokud je
podavan nepretrzité kazdy den. (Sérovy) eliminaéni polo¢as dexamethasonu u dospélych je v priméru ptiblizné
250 minut (+ 80 minut).

Z velké casti se vyluCuje ledvinami ve formé volnych hydroxyderivati. Dexamethason se castecné
metabolizuje, metabolity jsou vyluCovany pievazné ledvinami jako glukuronaty nebo sulfaty. Poskozeni ledvin
vyznamné neovliviiuje eliminaci dexamethasonu. Naproti tomu u tézkych onemocnéni jater je eliminacni
polocas prodlouzen.

5.3 Piedklinické adaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita

LDs, pro dexamethason po jednordzové peroralni aplikaci béhem prvnich 7 dnti je 16 g/kg télesné hmotnosti u
mys$i a vice nez 3 g/kg t€lesné hmotnosti u potkanti. Po jednorazové subkutanni aplikaci je LDs, u mysi vice nez
700 mg/kg télesné hmotnosti a u potkanti pfiblizné 120 mg/kg télesné hmotnosti béhem prvnich 7 dnd. Pti
pozorovani po dobu 21 dni se tyto hodnoty snizuji, coz se interpretuje jako dusledek zavaznych infekénich
onemocnéni zptsobenych hormonalné indukovanou imunosupresi.

Chronicka toxicita
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O chronické toxicité u lidi nebo zvifat nejsou k dispozici Zadné informace. Nejsou znamy ptiznaky intoxikace
kortikosteroidy. Pti dlouhodobé 1écbé davkami nad 1,5 mg/den je tieba oc¢ekavat vyraznéjsi nezadouci ucinky
(viz bod 4.8).

Mutagenita a karcinogenita
Soucasné vysledky studii zaméfenych na glukokortikoidy neposkytly zadné klinicky vyznamné udaje
0 genotoxicite.

Reprodukcni toxicita

Ve studiich na zvifatech byly pozorovéany rozstépy u potkand, mysi, kieckd, kralikd, pst a primatd, ale ne u
koni a ovci. V nékterych ptipadech byly tyto abnormality kombinovéany s defekty centralniho nervového
systému a srdce. Po expozici byly u primati pozorovany zmeény v oblasti mozku. Krome toho miize dochazet
ke zpomaleni intrauterinniho ristu. VSechny tyto u¢inky byly pozorovany pii vysokych davkach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Dinatrium-edetat

Glycerol

Roztok hydroxidu sodného 1 mol/l (k upraveé pH)
Kyselina fosforec¢na (k uprave pH)

Voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek se nesmi misit s jinymi [é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v
bodé 6.3.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Nepouzivejte tento 1é¢ivy pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti.
Po otevireni musi byt piipravek okamzit€ pouZit.

Ptipravek muze byt fedén nasledujicimi infuznimi roztoky (250 a 500 ml):

Kompatibilita s infuznimi roztoky

Dexamethasone Galenika 4 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok je kompatibilni s nasledujicimi infuznimi roztoky
(250 a 500 ml) a ptipravena infuzni smes ma byt pouzita do 24 hodin:

- roztok glukozy 50 mg/ml (5%),

- roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%),

- Ringertv roztok.

Po natfedéni byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po dobu 24 hodin pii uchovavani pfti
teploté do 25 °C, pokud k natedéni doslo roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo roztokem glukozy
50 mg/ml (5%). Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité¢ po otevieni. Pokud neni
pouzit okamzit€¢, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

Roztok pfipraveny s Ringerovym roztokem musi byt pouzit okamzite.
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Pfi kombinaci s infuznimi roztoky je tfeba vzit v tvahu také informace poskytnuté vyrobci infuznich roztok,
jakoz 1 kompatibilitu, kontraindikace, neZzadouci u¢inky a interakce.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Bezbarva ampulka z neutralniho hydrolytického skla tfidy I s bilym keramickym zlomovym krouzkem.

5 sklenénych ampulek je baleno v tvrdém PVC blistru.
25 ampulek po 1 ml je baleno ve skladaci krabicce.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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